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Peptone Hyperglycaemia in the Animals, Deprived of 
Suprarenals or Suprarenal Medulla. 


By 


TOSIMITU KAIWA. 
(i fe Fl 2%) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


In the previous papers we have come to show that the double 
splanchnicotomy without or with removal of the ganglia coeliaca, 
ganglion mesentericum superius and three or four pairs of upper lum- 
bar sympathetic ganglia reduces the magnitude of hyperglycaemia 
causable by peptone, but only in a small degree,” and also that infu- 
sion of adrenaline hydrochloride with a velocity as similar as possible 
to that with which epinephrine is liberated from the suprarenal glands 
on poisoning with a given dose of peptone is capable of eliciting 
hyperglycaemia of a certain magnitude, but when it is done, concur- 
rently, with the injection of peptone in that dose, the magnitude of 
hyperglycaemia induced thereby is either wholly identical with or de- 
finitely inferior to that induced by peptone alone.” 

The present investigations have been carried out in succession to 
those works, with the purpose of acknowledging the effect of depriv- 
ing the suprarenal medulla upon the glycaemic ability of peptone. In 
rabbits the suprarenal glands were removed in the manner much prac- 
tized in this Laboratory and peptone was subcutaneously injected into 
them, when they were well surviving three weeks at least the double 
removal, and dogs were deprived of the medulla of the suprarenals. 
Under morphine-ether-chloroform narcosis the abdominal cavity of 
dogs was opened along the linea alba, the left suprarenal gland first 
exposed, the lumbo-suprarenal vein tied lateral and medial the gland, 
then the gland was opened longitudinally with a sharp knife as far as 
to the medulla through the whole length. The medulla was scratched 





1) Kaiwa, Tohoku Jour. of Exp, Med., 1938, 20, 365. MEDICAL LIBRARY 
2) Kaiwa, Ibid., 471. 
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out with a spoon and then cauterized by means of a thermocauter. 
The right gland was treated then in a similar manner. Three weeks 
or more were allowed to elapse between the demedullation and the 
peptone injection. Peptone “ Witte” was dosaged for rabbits as 0.1 
to 0.3 grm. per kilo, for dogs 0.1 to 0.2 grm. per kilo and applied alike 
intravenously as a solution in 5 c.c. of 0.9% NaCl solution. None of 
the animals was fastened. For the other methods and procedures we 
refer to the previous publications.” 

The present data may be arranged in two sets: peptone to rab- 
bits, suprarenalectomized, and to dogs, demedullated, and the simul- 
taneous application of peptone with adrenaline hydrochloride to the 
suprarenalectomized rabbits, and they will be presented in this order 
in the following pages. 


I. 


Peptone to Suprarenalectomized Rabbits and 
Demedullated Dogs. 


In the guinea-pigs which were deprived of the suprarenals under 
novocaine, La Barre” was able to obtain the hyperglycaemia of 
similar magnitude with the normal ones by causing anaphylactic or 
histamine shock. With peptone he was, he said, unsuccessful, be- 


cause of weakness of shock, small intensity of glycaemia, etc. He 
concluded thereby that the hyperglycaemia in anaphylactic shock, etc. 
is not due solely to the hypersecretion of epinephrine. 

Nakanishi® removed the suprarenals in rabbits under paralde- 
hyde narcosis and two hours later applied peptone. Thereupon the 
blood sugar increased as from 0.224% to 0.252% in 15 minutes, from 
0.248% to 0.285% in 1 hour, and from 0.275% to 0.294% in 1 hour, 
while the increase in the normal rabbits by the same dosage of pep- 
tone was on an average from 0.112% to 0.157%. From these figures 
he deduced that the hyperglycaemia is not so remarkable after double 
suprarenalectomiy, as compared with the normal. 

That peptone poisoning reduces the epinephrine load of the suprarenals has 
been mentioned by some observers.» Nikolaeff observed, it may be added 
in passing, an increase by peptone of the concentration of the adrenaline-like 
substance in the perfusing fluid through the excised suprarenal gland of ox.® 





3) La Barre, Arch. Intern. de Méd. Exp., 1927, 3, 73-76. 

4) Nakanishi, Keio Igaku, 1929, 9, 1279. 

5) Imamura, Keio Igaku, 1924, 4, 1282 ff. (Rabbits,“Suto”); Watanabe, To- 
hoku Jour. of Exp. Med., 1927, 9, 420 f. A contradict report: Nowicki, Virchows 
Arch., 1911, 25, 100 (Dogs, chromaffine substance not reduced.) 

6) Nikolaeff. Ztschr. f. ges. exp. Med., 1924, 42, 222, 
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Contrary to the previous the present data have originated from 
the animals infinitely well surviving the operation. 

Five rabbits long surviving the double suprarenalectomy were 
poisoned with peptone in doses varying from 0.1 to 0.3 grm. per kilo, 
and Rabbit 12 which received the greatest amount betrayed the great- 
est increase in blood sugar, and also finally a hypoglycaemic stage 
and then eventually died, surviving the poisoning about three hours. 
The protocol of this rabbit is reproduced here in order to show the 
routine of the experiment, and the figures in the other experiments 
are given in Table III. In general somewhat more severe symptoms 
were apparently manifested in these rabbits than in normal ones, pre- 
sented in a foregoing paper? when compared with those receiving one 
and the same dose of the drug. That the rabbits infinitely well sur- 
viving the doubly suprarenalectomy are still more sensitive against 
various poisons has been recently well established.” 


EXAMPLE. 


Rabbit 6 No. 12. 13. V. 1930. 1.50 kilos. 
18. I. 1930. R Suprarenalectomy. 
14. IV. 1930. L Suprarenalectomy. 
14. IV. 1930. L great auricular nerve divided. 
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| Injected 0.45 grm. of peptone dissolved 
| in 5¢.c. saline solution (0.3.grm. per 
| kilo) into L auricular vein in 80”, 
37.4 120 | Soon after the injection animal excited 
| | with crying. Respiration deep and 
| | laboured. Dilation of pupils and re- 
| traction of nictitating membranes, 
| Heart beat could not be heard. 
9:18 5 35.3 | 126 | 0.137 | Rabbit lay down on its side. Faces 
9:33 5 | 83.4] 162| 360 | 0.153) passed. 
9:45 | 5 | 82.8) 114] 3824 | 0.165) 
9:58 32.8 | 126 3878 | 0.171 | Unine passed. 
10:6 32.6 | 102 390 | 0.192) Blood flow from ear vein very slow. 
10:25 g 96 336 | 0.162 | Blood samples from R saphena vein. 
10:45 
11:10 
11:35 
11:40 
11:55 
11:57 


102 | 824 
78 | 306 | 0.096} Faeces passed. 
84 342 | 0.076} 

96 | 354 | 0.076| 
| Animal died. 
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7) Oikawa, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1931, 18, 1 & 27; Tada, Ibid., 1931, 17, 
588; Tada, Ibid., 1932, 19, 405 & 584, 
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The peak in the hyperglycaemia was found a half to one hour 
after peptone. By preparing a small Table I the magnitude of the 
hyperglycaemia obtained in the doubly suprarenalectomized rabbits 
may be compared with that in the normal and the doubly splanchni- 
cotomized, given in Tables in a foregoing paper.” 


TaBLE I, 





Peptone per kiio : 15 grm. 0.2 grm. 0.25 grm. 0.3 grm. 





Blood sugar in % 


Initial 
Initial 
Initial 
Initial 


Maximum 
Maximum 
Maximum 
hig mum 
Maximum 


Normal rabbits 0.104 | 0.146 | 0.110 | 0,180 | 0.101 | 0.168 0.097 | 0.197 | 0.104 | 0.206 
Splanchnicotomized | 0.106 | 0.131 | 0.104 | 0.134 | 0.111 | 0.159 | 0.108 | 0.152 | 0.113 | 0.175 
Suprarenalectomized | 0.117 | 0.141 | 0,102 | 0,181 | 0.116 | 0.180 | 0.104} 0.183  0,112| 0.192 














When 0.1 grm. peptone per kilo or 0.15 grm. was given the inten- 
sity of the hyperglycaemia was about the same in the rabbits splanch- 
nicotomized and suprarenalectomized as well, and definitely less than 
in normal ones, but in the cases with greater doses the suprarenal- 
ectomized rabbits behaved somewhat similarly to the normal in re- 
spect to the glycaemic action, while the double splanchnicotomy un- 
mistakably largely affects the degree of glycaemic response. Such a 
tendency of existence of some difference in the suprarenalectomized 
rabbits and the splanchnicotomized ones has been several times estab- 
lished ; the agents proved hitherto as such were mostly those acting 
practically solely or chiefly on the central mechanism whereby the 
hyperglycaemia is effected. The reverse was occasioned by some 
agents, as nicotine, pilocarpine, etc. With narcotic agents the gly- 
caemia was of a similar degree in the rabbits denervated and decap- 
sulated.» Some further experiments seem to be necessary to settle 
this matter more definitely. 

Such a comparison cannot be made from the figures actually given in Na- 
kanishi,® and it is wholly impossible with such experimental conditions under 





8) Satake, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1926, 8, 26 (Ammoniumchloride.); Hira- 
yama, Ibid., 37 (Fastening.); Tachi and Hirayama, Ibid., 41 (Ether, glycaemia of 
similar intensity in splanchnicotomized & suprarenalectomized rabbits.); T ac hi, Ibid., 
1928, 10, 98 & 191 (Bleeding); Oikawa and Inaba, Ibid., 1930, 16, 169 (Nicotine, 
greater hyperglycaemia after splanchnicotomy than after gland removal.); Tada, Ibid., 
1931, 19, 597 (Chlorethone, similar in both operated.); Tada, Ibid., 1932, 19, 405 (Mor- 
phine; similar in both operated.); Tada, Ibid., 1932, 19, 584 (Guanidin and synthaline, 
similar in both operated.); Kaiwa, Ibid., 1932, 20, 163 (8-dimethyltelluronium dichlo- 
ride, similar in both operated.); Tada, Ibid., 275 (Pilocarpine & physostigmine, supra- 
renalectomy depresses more than splanchnicotomy.) 
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which he worked, as to 
give a drug two hours after 
the major operation under 
anaesthesia. 


Three dogs depriv- 
ed of the suprarenal 
medulla bilaterally were 
intoxicated with peptone 
in doses of 0.1 grm. per 
kilo, 0.15 grm. or 0.2 
grm. The Symptoms 
were similar to those in 
the normal or the doub- 
ly splanchnicotomized 
ones. The blood sugar 
level ascended on poison- 
ing and reached about 
0.14% to 0.16% after a 
quarter of an hour, and 
no hypoglycaemia was 
discovered during the ex- 
periment extending for 
three hours. Only a 
slight decrease occurred 
in the body temperature. 

According to the 
amounts given, Dog 41, 
receiving 0.1 grm. per 
kilo, in the accompany- 
ing Table II should be 
compared with Dogs 40, 
31, 32 & 30 in Table 
of the previous report,” 
Dog 42 poisoned with 
0.15 grm. per kilo here 
with Dogs 36 & 23 in 
Table there, and lastly 
Dog 43 poisoned with 
0.2 grm. per kilo pep- 
tone, with Dogs 35, 41, 
12, 13, 14, 15, 18, 19, 
20, 21, 24 & 27 in Table 
there. From such an 
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examination it is rather obvious that the dogs without the suprarenal 
medulla react to peptone with somewhat small elevation in the blood 
sugar content in comparison with the rabbits, normal and bilaterally 
splanchnicotomized without or with removal of the sympathetic gan- 
glia in the abdominal cavity. A somewhat similar grade of glycaemic 
reaction with the present dogs was yielded with the dogs, which were 
vagotomized in addition to some complicated operation in the sym- 
pathetic nervous system, above related, only it was so only when a 
small dosage was applied. The above comparison apparently shows 
some larger influence of demedullation of the suprarenals upon the 
glycaemic action of peptone than interference of the sympathetic ner- 
vous system in the abdominal cavity, and consequently it is further 
suggested that peptone may act on the medulla itself to liberate epine- 
phrine as nicotine does.” We yet lack any evidence whether the 
hyperepinephrinaemic action of peptone is of the central mechanism 
or of the peripheral, or further of both. 


I. 


Simultaneous Application of Peptone and Adrenaline 
Hydrochloride Saline Solution to the Rabbits 
Without the Suprarenals. 


Some previous writers have mentioned the restricting effect of 
peptone on the glycosuria due to adrenaline or the hyperglycaemia 
thereby under occasioned certain circumstances.” In the previous 
experiments” the present writer followed the fate of peptone hyper- 
glycaemia by intravenously infusing adrenaline hydrochloride saline 
solution with similar velocity with which epinephrine is liberated from 
the suprarenals on receiving peptone in that dose concurrently applied. 
Infusion of the adrenaline saline solution alone in such a amount and 
manner induced hyperglycaemia of a certain magnitude, but of de- 
cidedly small scale, and when given together the hyperglycaemia of 
either a similar degree or a definitely smaller compared with that in- 
duced by that dose of peptone alone. If the latter findings only be 
taken into consideration one could speak of restricting effect of ad- 
renaline on the peptone hyperglycaemia. 

To the rabbits deprived of both suprarenals it was tried again to 
introduce peptone, but this time with a subcutaneous injection of ad- 





9) Sugawara, Tohoku Jour, of Exp. Med., 1925, 6, 430. 

10) Glaessnerand Pick, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1909, 6,313; Kuriyama 
Jour. of Biol. Chem., 1917, 29, 184-136; Se kita, Mitt. med, Fakult. Univ. Tokyo, 1920 
24, 336-338; Den. K ato, Iji Shimbun, 1924, 957-968. 
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renaline hydrochloride 
solution, and on an other 
day the latter solution 
was applied singly. We 
haveno knowledge about 
the amount and velocity 
of the epinephrine dis- 
charge taking place in 
rabbits, at quiet and un- 
der various alteration of 
the environment either. 
Therefore we have taken 
amounts of adrenaline 
hydrochloride for injec- 
tion at random, that is 
0.1 c.c. or 0.2 c.c. of adre- 
naline chloride of San- 
kyo Co. (1: 1000), with- 
out assaying the actual 
value. At the time of 
Kodama," the prepara- 
tion of Sankyo Co. was 
found as_ containing 
about 80 per cent, if 
tested by Folin and 
others, but soon after- ~ 
wards, some precaution 
was paid by the Com- 
pany in this respect, 
and the preparation was 
found in this Laboratory 
then usually to have 
nearly a full strength as 
98% of 1:1000. 

The doses of adrena- 
line hydrochloride were 
capable of causing a 
remarkably intensitive 
hyperglycaemia in com- 
parison with that oe- 
casionable by given 
amounts of peptone. 
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Rabbit 11. 0.15 grim. per kilo peptone increased the blood sugar from 
0.102% to 0.131% 40 minutes after the injection, the hyperglycaemic period 
lasted two hours at least. About two weeks later 0.1 c.c. adrenaline hydrochlo- 
ride was hypodermically given, which resulted in a hyperglycaemia lasting for 
about three hours, with the peak 0.164% 1.5 hours after injection. Two weeks 
were again allowed to elapse before the next experiment, this time both drugs 
were applied nearly simultaneously. Then appeared a hyperglycaemia with 
0.139% as the peak which appeared nearly 1.5 hours after the injection, three 
hours were the length of the hyperglycaemic period. 

It is rather a common experience that adrenaline usually causes a hyper- 
glycaemia of a similar degree every time if one and the same dose be given 
hypodermically to one and the same rabbit and certain precautions be not neg- 
lected.’ The variation of the magnitude of hyperglycaemia in the third test 
(Test C) from the second test (Test B) can be taken as due to combination of 
peptone and adrenaline; the glycaemic action of adrenaline is by no means cap- 
ricious, as given above by quoting some of the references. 

Rabbit 13. On getting peptone in a dose of 0.25 grm. per kilo the blood 
sugar was elevated to 0.183% 30 minutes thereafter, about three hours later the 
initial sugar level regained the normal. Two months later it was combined 
with 0.2 c.c. adrenaline per kilo, a hyperglycaemia of a similar intensity result- 
ed, the peak of 0.187% found 1:20 after the injections, and the hyperglycaemic 
period lasted about three hours or so. Two months elapsed again when adre- 
naline alone was proved to induce a more intensive hyperglycaemia, 0.244% 
was the maximum, and the time needed to reach the peak was the same as 
that evoked by the combined application of both drugs. 

Rabbit 14. To this animal peptone was dosaged as 0.20 grm. per kilo and 
adrenaline hydrochloride as 0.1 ¢.c. The maximum and duration of the hyper- 
glycaemia by peptone alone were 0.180% (1 hour after the injection) and about 
two hours respectively, those by adrenaline alone 0.188% (1.5 hours after the in- 
jection) and 3 hours, and lastly those by their combination 0.168% (1.5 hours) 
and 3 hours. With such an outcome nobody is able to point out what réle has 
been played by both the agents in betraying the disturbance in the carbohydrate 
metabolism in the last experiment, as if one were to say which hand is respon- 
sible for making the sound in clapping hands. Only the time course of the 
hyperglycaemia in Test C (peptone plus adrenaline) coincided well with that of 
adrenaline alone, though there was only a small difference in this respect bet- 
ween C & B, on the one hand and the Test A, peptone alone, on the other hand. 

Rabbit 15. OA grm. peptone per kilo and 0.1 ¢.c. of adrenaline hydrochlo- 
ride were the doses applied to this rabbit. 0.142% 40 minutes after the injec- 
tion, 1.5 hours were the maximum blood sugar and the duration of hypergly- 
caemic spell on receiving peptone alone, and 0.157% (1:20) & about three hours 
and 0.145% (1 hour) & 2 hours were the figures obtained by adrenaline alone and 
adrenaline combined with peptone respectively. 

Lastly Rabbit 16. 0.2 c.c. adrenaline hydrochloride evoked a hypergly- 
caemia with the acme 0.261% 1:40 after the injection and with a duration ex- 
tending over 3.5 hours, and when combined with peptone of 0.3 grm. per kilo the 

12) Kunika, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1926, 2, 361; Koyanagi, Nagasaki 
Igakuk wai Zasshi, 1930, 8,818;Sato and Inaba, Tohoku Journ. of Exp. Med _,1932, 19, 603. 
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acme of hyperglycaemia was estimated as 0.20% which appeared with the same 
latency as before, and the length of time was needed to see the recovery of the 
blood sugar concentration from abnormity.- This dose (0.3 grm. peptone per 
kilo) was what was given to another rabbit (Rabbit 12 on p. 3) similarly supra- 
renalectomized which reacted with an elevation of the blood sugar to 0.192%, 
appearing one hour after the injection, and a further two hours later died. 
Before the death the blood sugar content became abnormally low, though on 
a small scale and of short spell. 

The general tendency observable in this set of experiments, 4 in 
number, is shown in the accompanying figure. And it must be said 
thus that in respect 
to the glycaemic 
ability here were 
applied in most 
cases, except Rab- 
bit 11, relatively 
large doses of 
adrenaline against 
relatively small 
doses of peptone. 
The hyperglycae- 
mia in the adre- 
nalineexperiments 
was always remar- 
kably greater than 
that in the pep- 
tone experiments. 
And that in the 
peptone and adre- 
nalineexperiments 
was always of 
similar magnitude 
with the peptone 
experiments so 
that if one only 
examines the data 
excepting the ad- 
renaline experi- 
ments,ample doubt 


should be laid on On the chart, compiled from the data yielded in 4 sup- 
r < rarenalectomized rabbits, the average blood sugar content 
whether the solu- in per cent after the injection of peptone is represented by 
tion which was solid circles connected with solid lines, that after the injee- 
: tion of peptone plus adrenaline by solid circles with dotted 

. ni 
given here as adre lines, and that after the injection of adrenaline by light 


naline hydrochlo- circles with solid lines, 


0.110 


0.108 
a oo" a rn 4 4 
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ride was actually so of rather simply the common saline solution was 
used by mistake. Only the time when the peak made its appearance 
was somewhat postponed, and coincided with that in the adrenaline ex- 
periments and the hyperglycaemic spell was of similar length as in the 
adrenaline experiments without and with accompanying peptone. 

If the dose of both drugs be taken adequately just as in Rabbit 
15, simultaneous application of the two drugs will behave in respect 
to the glycaemic ability just as only either one of them acts. In re- 
suming the findings in the previous” and present papers the following 
sentence may be deduced; both the drugs are capable of increasing 
the blood sugar concentration, and when applied together hyper- 
glycaemia occurs, but invariably of a smaller or similar scale with the 
highest obtainable by either of them. It is very difficult or rather 
impossible to say which of the drugs inhibits the glycaemic action of 
the other, only such an impression occurs on a superficial considera- 
tion in my mind that a small hyperglycaemic power acts in a wholly 
inverse direction, if acting concurrently with a greater hypergly- 
caemic power. The comparison of the power is not meant here as that 
of the agent itself only, but the amount applied is involved in the ac- 
count. 


SuMMARY. 


(1) Peptone was tried to the rabbits, long surviving the double 
suprarenalectomy and to the dogs, the suprarenal medulla of which 
were removed. 

Double suprarenalectomy acts to reduce in rabbits the intensity 
of the peptone hyperglycaemia unmistakably, but in a lesser degree 
compared with the double splanchnicotomy. 

Demedullation of the suprarenal glands affects rather seriously 
the magnitude of the peptone hyperglycaemia, while double splanch- 
nicotomy with or without the removal of the sympathetic ganglia in the 
abdominal cavity does not act to reduce the peptone hyperglycaemia 
on the large scale. 

(2) Peptone and adrenaline hydrochloride were given to the 
suprarenalectomized rabbits, alone or in combination. The doses ap- 
plied were such that the hyperglycaemia by adrenaline was of a larger 
magnitude and of longer duration than that caused by the other drug. 
When combined the hyperglycaemia appeared in such an intensity 
definitely smaller than that by adrenaline alone but similar with that 
by peptone alone, but the time when the peak of the hyperglycaemia 
appeared and the length of the hyperglycaemic period coincided ra- 
ther with those in the adrenaline experiments. 





Studien iiber den Wasserhaushalt beim Hunger. 
Erste Mitteilung. 
Wasserhaushalt normalen Tieres beim Hunger. 
Von 
Juzo Hatafuku. 
(R mi BW =) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendat.) 





Einleitung. 


Der fiir die Lebenserhaltung unumgiinglich notwendige Wasser- 
wechselvorgang steht in innigstem Zusammenhang mit der Ernih- 
rung, beide Vorgiinge unterliegen also zueinander dem Kausalgesetz ; 
es kommen deshalb nicht selten Fille vor, wo infolge des Mangels an 
manchen Niihrstoffen verschiedenartige Wasserwechselstiérungen her- 
vorgerufen werden (Beri-Beri, Mehlniihrschaden, Skorbut, Haferéidem 
u.s.w.). Wihrend des Weltkrieges wurden in recht grosser Anzahl 
Fille von Hungeridem, welches infolge von dauernder Untererniih- 
rung herbeigefiihrt worden ist, beobachtet ; als wesentliche Ursache 
dieser Odementstehung sind von Maase und Zondek,” Schitten- 
helm und Schlecht* eine abnorme Steigerung der Kapillardurch- 
lissigkeit und der Affinitiit des Gewebes zum Wasser, welche beide 
auf der Lipoid- und Eiweissverarmung beruhen, beschuldigt worden. 
Ausser diesem sog. Hungeridem hat Schindorff® nachgewiesen, 
dass die Gewebe bei chronischer Unterernihrung mit dem Wasser an- 
gereichert sind, Szirényi® und Tachau” haben auch beim Unterer- 
nihrungszustand eine deutliche Zunahme des Wassergehaltes im Tier- 
kérper bestiitigt. 

Wenn schon die Untererniihrung derartige hochgradige Wasser- 
wechselstiérungen mit sich bringt, so muss auch beim absoluten Hun- 





Maase u. Zondek, Das Hungerédem, Leipzig 1920, 128. 
Schittenhelm u. Schlecht, Die bdemkrankheit, Berlin 1919, 97. 
Schindorff, Pfliiger’s Arch., 1897, 67, 395. 

Szérényi, Biochem. Zeitschr., 1927, 183, 350, 

Tachau, Biochem. Zeitschr., 1914, 67, 338. 
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ger naturgemiiss das Problem der Wasserwechselstiérungen gewiirdigt 
werden. 

Szérényi® hat erwachsenen Miiusen Wasser und Nahrung ab- 
solut entzogen und den Wassergehalt durch Abtrockungsverfahren be- 
stimmt, dabei soll er eine deutliche Vermehrung des Wassergehaltes 
im Tierkiérper gefunden haben. Takasu® hat auch Kaninchen die 
absolute Nahrungs- und Wasserkarenz befolgen lassen und ebenfalls 
durch Trockenverfahren nachgewiesen, dass hierbei kein Odem, son- 
dern im Gegenteil eine bedeutende Entwiisserung hervortrat. Auf 
Grund dieses Ergebnisses kam er zum Schluss, dass das sog. Hunger- 
jdem keine Fastungsédem darstelle, sondern sog. Partialhunger die 
Ursache dieser Odembildung sei. Man kann aber kaum entscheiden, 
ob der von Takasu festgestellte Befund wirklich durch eine herab- 
gesetzte Affinitiit der Gewebe zum Wasser bedingt wiire, oder ob, bei 
villig intakt erhalten gebliebener Affinitit der infolge des Unterblei- 
bens der Wasserzufuhr sekundiir entstandene Wassermangel im Or- 
ganismus die Hauptursache gewesen wiire. Dieses Problem endgiil- 
tig zu lisen, scheint mir sehr wichtig zu sein, um so mehr, als wir 
Schicksale und Erfolg verschiedener Infusionsfliissigkeiten, welche 
beim im Endstadium mancher Erkrankungen hiiufig vorkommenden 
Hunger- bzw. Korperfliissigkeitsmangelzustand therapeutisch ange- 
wandt werden, zu beurteilen haben; es ist dies auch klinisch von 
grosser Bedeutung. 

Diese Idee veranlasste mich dazu, die Erscheinung ,,Hunger“ 
vom Standpunkt des Wasserhaushaltes aus zu betrachten und dariiber 
zu studieren, welche Unterschiede in der im Anschluss an die Wasser- 
aufnahme erfolgenden Kérperwasserverschiebung zwischen den nor- 
malen Verhiltnissen und dem Hungerzustand bestiinden. Man kinne 
sich ohne Schwierigkeit vorstellen, dass selbst unter demjenigen Zu- 
stand, der schlechthin unter der Bezeichnung ,,vollkommener Hun- 
ger“ zusammengefasst wird, eine betriichtliche Differenz in bezug auf 
den Wasseraustausch bestehen kann, je nachdem dabei das Wasser 
gegeben wird oger nicht. In Erwiigung dieser Tatsache habe ich an 
denselben Hunden in dreierlei Phasen, niimlich in normalem Zustand, 
absolutem Hungerzustand und demjenigen Hungerzustand, wo nur 
Wasser in beliebigen Mengen gegeben wurde, damit der Faktor 
Wassermangel miglichst ausgeschlossen werden kénnte, sog. Vol- 
hard’schen Wasserversuch durchgefiihrt, um méglicherweise eine hin- 
lingliche Einsicht in dabei eintretende Anderungen des Wasseraus- 
tausches im Hungerzustand zu gewinnen. 

Die iiblich gebrauchte Volhard’sche Wasserversuch ist zwar 





6) Takasu, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1929, 17, 387. 
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wertvoll fiir die Beurteilung des Wasserhaushaltes, hat aber anderer- 
seits 2 folgende Nachteile: 1. Sie unterrichtet uns nur davon, wie viel 
Menge Wasser renal ausgeschieden worden ist, nicht aber von extra- 
renaler, durch Haut und Lunge erfolgender, Wasserausscheidung. 2. 
Bei erfolgter Wasserretention kann man mit Hilfe obiger Methode 
schwer beurteilen, ob das Wasser im Blut verweilt oder in Geweben 
aufgespeichert ist. Diese Erkenntnis ist fiir die Wiirdigung des in- 
termediiiren Wasseraustausches tiberaus wichtig. 

Um die erste Unzulinglichkeit zu ergiinzen, habe ich ausser der 
Harnmenge aus das Kérpergewicht gewogen und den so abgerechne- 
ten Gewichtsverlust in den renalen und den extrarenalen Faktor diffe- 
renziert, behufs der Ersetzung der zweiten Mangelhaftigkeit habe ich 
zuerst gesamte Fliissigkeitsbilanzen berechnet und diesen Betrag in 
die Bilanz von Blut und in dieselbe von Geweben eingeteilt, um da- 
durch den im Hungerzustand stattfindenden Wasseraustauschvorgiin- 
gen zwischen Blut und Geweben niiher treten zu kinnen. 


I. Versuch an normalen Hunden. 
Versuchsmethode. 


In diesem Versuch wurden 6 gesunde gut erniihrte, meist ca. 16kg¢ 
schwere Hiindinnen ausgewohlt; sie wurden zur Erleichterung der 
Katheterisierung der Harnblase zuniichst der Dammrissoperation un- 
terworfen. In Riicksicht darauf, dass das Ergebnis des Wasserver- 
suchs von vorherigen Verhiiltnissen der Wasser- und Kochsalzanhiiu- 
fung abhiingig ist,” hat man Tieren tiigliche Mengen von Trink- 
wasser und Speise miglichst einheitlich festgesetzt, um dann friihe- 
stens in 3 bis 4tigigem Ablauf den Versuch anzustellen. 

Der Versuch wurde friihmorgens niichtern im gemiitlichen Zu- 
stand der Versuchstiere ausgefiihrt, indem man sie eine Stunde vorher 
an den Powlowschen Experimentiertisch brachte und daselbst ruhig 
stehen liess. Fiir die Ermittelung des nach Wasseraufnahme erfol- 
genden Wasseraustausches zwischen Blut und Geweben, niimlich des 
intermediiiren Wasseraustausches ist die Vergleichung der Blutkon- 
zentration eine bequemliche Methode; aus diesem Grund habe ich mich 
als Massstab fiir den Wassergehalt des Blutes der Hiimoglobinbestim- 
mung bedient, welche von V.d. Velden,” Nonnenbruch,” Sie- 





7) Siebeck, Deutsch. Arch. f. klin, Med., 1919, 128, 173. 

8) Oehme, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1921, 89, 301. 

9) V.d. Velden, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap., 1910, 7, 290. 
10) Nonnenbruch, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 1282. 
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beck" u.a. als geeignetste Methode dafiir warm empfohlen worden 
ist. Weiterhin habe ich die Bestimmung der Serumeiweiss- und Se- 
rumkochsalzmengen ein und desselben Blutes vorgenommen, um zu 
erforschen, in welcher Weise beide Substanzen sich, mit der Verschie- 
bung des Wassers, durch die Kapillarwiinde hindurch zwischen Blut 
und Geweben austauschen lassen. 

Die Schwankungen von Hb zeigen die der Blutmengen an und, vorausge- 
setzt dass die Kapillaren undurchlissig fiir Eiweissstoffe sind, die Schwankun- 
gen des Serumeiweisses auch dieselben der Blutplasmamengen an, folglich sollte 
die prozentuale Ab- oder Zunahme des Blutplasmas, welches einen Bestandteil 
des Vollblutes darstellt, stets grésser als dieselbe des Vollblutes sein, sofern des 
Eiweissgehalt der aus und ins Blut tretenden Fliissigkeit unter einer bestimm- 
ten Konzentration liegt (die Verinderungen der Eiweisskonzentration erweist 
sich je nach der Verschiedenheit des Himatokritwertes in jeweiligem Blut ver- 
schieden). 

Am Versuchstage entnahm man, nachdem man um 7 Uhr mor- 
gens durch Blasenkatheterismus den tiber Nacht angesammelten Harn 
villig weggeworfen hatte, um 8 Uhr morgens wiederum mittels der 
Katheterisierung der Harnblase den Urin und zugleich auch ca. 1 ccm 
Blut aus der in glatter Zirkulation befindlichen Vena saphena durch 
die Punktion. Der erstere sollte als die einstiindliche Kontrollharn- 
menge und das letztere als Kontrollblutprobe fiir die Blutkonzentra- 
tion beim niichternen Magen gelten. Unmittelbar danach wiegt man 
das Kérpergewicht des Versuchstieres in sorgfiltiger Weise und verab- 
reicht im Anschluss daran 500 ccm lauwarmes Wasser (22°C) peroral 
mittels der Magensonde unverziiglich. Im Verlauf von 5 Stunden dar- 
auf hat man in obiger Weise stiindlich die Harn- und Blutentnahme 
wiederholt vorgenommen und dabei auch dieSchwankungen der Blut- 
konzentration aufs sorgfiltigste beobachtet, indem man neben obiger 
Blutentnahme auch 15 u. 30 Minuten nach Wasseraufnahme die Blut- 
probe entnahm. 

Nach der in vierstiindigem Ablauf erfolgten Harnentnahme wur- 
de das Kérpergewicht von neuem gewogen und aus dem Unterschied 
zwischen diesera Gewicht und dem Anfangskérpergewicht sowie aus 
der innerhalb 4 Stunden produzierten Harnmenge (im Gewicht) der 
extrarenale Gewichtsverlust, den Versuchstiere innerhalb 4 Stunden 
nach Wasseraufnahme erlitten haben, gerechnet. 

Das Ergebnis des Wasserversuchs wird von der Nierenfunktion wesentlich 
beeinflusst, was auch in vorliegendem Versuch beriicksichtigt werden muss. Es 
giebt verschiedene Methoden fiir die Funktionspriifung der Nieren, aber im vor- 
liegenden Versuch wurde davon eine Methode, welche in einfacher Weise mit 





11) Siebeck, Bethe’s Handbuch der normalen und patholologischen Physiolo- 
gie, XVII, Correlation III, Berlin 1926, 161. 
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dem Wasserversuch kombiniert angewandt werden kann, ausgewihlt. Man hat 
nimlich den Versuchstieren 2 Stunden nach Wasseraufnahme, also 10 Uhr a.m. 
unmittelbar nach Blut- und Harnentnahme 1-.ccm 0,6%iger Phenolsulfonphtha- 
leinlésung intraglutiial injiziert und die Frist, in welcher diese Lésung im Blasen- 
harn aufzutreten anfing, festgestellt und weiterhin die Menge, welche in 2 Stun- 
den nach Injektion ausgeschieden wurde, mittels des Autenriethschen Kolo- 
rimeters bestimmt. 

Beziiglich des stiindlich entnommenen Harnes wurden dessen 
Menge und spez. Gewicht ermittelt, am venésen Blut das Hiimoglo- 
bin mittels des Biirkerschen Kolorimeters, das Serumeiweiss mittels 
des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers, das Serumkochsalz nach 
Rusznyakscher Methode bestimmt. 


1. Wasserausscheidung. 


Wenn man normalen Hunden 500 ccm Wasser zu trinken gege- 
ben hat, so tritt bei ihnen innerhalb der ersten 2 Stunden eine deut- 
liche Diurese ein (bei Hund 1, 2, 3, 4 und 6) und in 4 Stunden wird ge- 
trunkenes Wasser fast in ganzem Betrag (durchschnittlich 509 ccm) 
ausgeschieden (Tab. 1 u. Fig. 1). 

Was zeitliche Verhiltnisse der Harnausscheidung anbelangt, 
nahm diese nach einer Stunde bedeutend zu, in mehreren Fiillen (bei 
Hund 1, 2, 3, 4 und 6) wurde das Maximum in zweiter Stunde erreicht, 
mit Ausnahme von Hund 5, bei welchem das Maximum erst in 3 Stun- 
den erreicht wurde. Die Harnausscheidung nahm in jedem Fall von 
4. Stunde an mit dem Zeitablauf immer mehr in Mengen ab, so dass 
in 5. Stunde die ausgeschiedene Harnmenge der Kontrollharnmenge, 
welche eine Stunde direkt vor Wasseraufnahme gefunden wurde, bei- 
nahe gleichkam. 

Das spez. Gewicht des Harnes betrug vor Wasseraufnahme um 
1015 herum ; als aber die Harnmenge das Maximum erreichte, war es 
auf 1000 bzw. 1003 herabgesetzt. 

Uber die Frage, ob die extrarenale Wasserausscheidung, welche 
nach Wasseraufnahme erfolgt, gegeniiber derselben vor Wasserauf- 
nahme absolut zunehme oder nicht, sind Ansichten von Autoren im 
einzelnen nicht einig geworden. 

Nach Veil,’ Siebeck u. Borkowski,™ Starkenstein"™ u.a. soll die 
extrarenale Wasserausscheidung durch Wasseraufnahme zunehmen, wihrend 
Moog u. Nauck,'’ Daniel u. Higler,™ Heller u. Natanson,'’ Geréb, 





12) Veil, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 119, 376. 

13) Siebeck u. Borkowski, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 181, 55. 
14) Starkenstein, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1922, 92, 339. 
15) Moogu. Nauck, Zeitschr. f.d. ges. exper. Med., 1921, 25, 385. 

16) Daniel u. Hégler, Wien. Arch. f. inn. Med., 1922, 4, 167. 

17) Helleru. Natanson, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1929, 65, 733. 
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Stephan und Lazzlo'® u.a. behaupten, dass die einmalige Wasserbelastung 
allein keine Zunahme der extrarenalen Wasserausscheidung herbeifiihre. 


Tabelle 1. 


Versuch an normalen Hunden. 





Hund 1 
9. I. 1929 


Hund 2 
2. IT. 1929 


~ 


| 
Serum- 


Harn “sate 
eiweiss 





Zeit der | 
Blutent- 
nahme 


Wasserbilanz inersten 


| | | | | 
|Vor 15 1019114,83 |7,265 0,595 
500 cem Wasser per os eingefiihrt. 
Nach 15’ | |14,27|—3,8 6,919|— 4,8,0,585 
» 30 | /13,51| —8,9\6,682] —8,0,0,575) 
» 1St.1001005/14,68' —1,0)7,027|—3,2)0,575 
» 2 4, 290/1003|1 4,68) — 1,0/7,070] —2,7/0,590 
1 ccm 0,6% Phenolsulfonphthalein intra- 
muskulir eingespritzt. | | | 
Nach 3St.! 60/1021/14,68/ —1,0)7,135 —1,80,590 
i ~ »» | 281022 14,68 —1,0/7,157/—1,5/0,595] 


ek Feet 





xtrarenale Wasser- 


ausscheidung in er- 
sten 4 Stunden (cem) 


thaleins 
| Menge d. ausgeschie- 


Anfang (A) u. am 
Ende (E) (kg) 
Ausscheidungsbeginn 
| des Phenolsulfonph- 


Kérpergewicht im 


y 
4 


E 


| 4 Stunden nach der 
Wasseraufnahme(cem 


A 16,900 
E 16,744 
| 


denen Phenolsul- 
fonphthaleins (%) 





| 


5 | | [4s ,68—1,0.7,114 —2,110,600 
| 
a ae | { | | | 
Vor | 20) 18)14,54 |7,459) |0,600 
500 cem Wasser per os eingefiihrt. | 
Nach 15/ | [14 54/+0 |7,243/—2,9/0, 590) 
» 30/ | 8 7,916,919|—7,2|0,580) 
» 1S8t, 134) 5113.75 —5, 47,157 — 4,0)0,580 
» 2 y (208) 3/14,54/+0 |7,438)—0,3/0,595 
leem 0, 6% Phenolsulfonphthalein intra- | 
muskulir eingespritzt. | | 
Nach 3St.! 98/ = 7{14,27/—1,9)7,502) +-0,6 0,600) 
| » 4 »| 28) 12/14,27|—-1,9)7,894 —0,90,595) 
» 5 sy! »| 18 i 14,01) —3,6/7, 361;—1, 40. 600) 
| | | | | | 
| Vor 52} 14116,60,  —‘|7,373, + ~—- 10,645) 
| 500cem Wasser per os eingefiihrt. | 
[Nach 15’ |  — [17,16/-+3,4/7,718|+-4,7)0,645) 
|» 80 | | — |15,74|—5,217,243) 1,810,645 
>| » 1S8t./194 1\14,97 —9,8)6,941) —5,9)0,625) 
* 2 » (200 — 2i16,07|—3,2/7,178) —2,6)0,635| 
1 com 0,6% Phenolsulfonphthalein intra- 
muskulir eingespritzt. | | | 
| Nach 3 St.'150 615,27 —8,0'7,243 —1,8)0,645 
4 | 85} 11/15 ,27|—8,0/7,157|—2,9)0,645) 
5 16)15,74—5,2 7,308 —0,9 0,645) 
7 »| 52) 1815,27|—8,0/7,351)—0,3)0, 645] 
10 | 48 ss ime fine lots ie eet 
J 





Geréb, Stephan und Laszlo, Zeitschr. 











f. klin. Med., 1931, 116, 1 
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xtrarenale Wasser- 


Ausscheidungsbeginn 


| Serum- 
es rane 7 
eiweiss | 


| Menge d. ausgeschie- 


| 
| 


Zeit der |— aaeee len 
| Blutent- 
| nahme 
| 


Ende (E) (kg) 


thaleins 


in % 
S 


denen Phenolsul- 
fonphthaleins (%) 


Anfang (A) u. am 


in % 


Serum-NaCl (g/dl) 


des Phenolsulfonph- 


ausscheidung in er- 
sten 4 Stunden (ccm) 


Differenz 

PS 
Differenz 
Kérpergewicht im 


+ 
“ 


|Wasseraufnahme(cem) 


| 
| 
| 


|Wasserbilanz inersten 
| 4 Stunden nach der 


|E 
's 


| 
| 


Vor 20) 11,84 6,617) |0,620 
500 cem Wasser per os eingefiihrt. | 

Nach 15/ | | {11,31|—4,5 6,466) — 2,3)0,605 
—— | |11,07, —6,5/6,336) —4,2:0,605 
, 18.120  6111,23—5,2 6,530) —1,3:0,610 
o 8 a tié 2)11,66 —1,5|6,660) +-0,6|0,620 
1 com 0,6% Phenolsulfonphthalein intra- 

muskular eingespritzt. | 

Nach 3 St./ (11,57|— 2,s/6,0ee|4+- 1,010,680 
» 4,,| 80 20|11,40| —3,7/6,574|—0,6.0,620 
» 5 »| 25 tenet Wine eat fe +1,3,0,620 

| 


| 


|A 15,206) 
|E 14,974! 
| 


Hund 4 
11. I, 1929 








Vor | 84} 10/11,93 7,524) 0,600 
500 cem Wasser per os eingefiihrt. 

Nach 15/ | | {11,84 —0,8/7,481/—0,6 0,000) 
» 30 | 111,57|—3,0/7,351| —2,3 0,590 
» 1St/130)  8/10,99|—7,96,984| —7,2 0,580) 
oo 2 » |180 6|11,31/—5,2/7, 157|—4 90,585) —20 
1 cem 0,6% Phenolsulfonphthalei in intra- 

muskulir eingespritzt. | 
Nach 3 St.'210) 5|11,57|— 3,07, 502! —0,3 0,590 
| ow 4 | 50| 1011, 93/40 7,416 —1, 4/0,600) 


| 
A 13,066; .,- 11 
veu0 
E 12,721) 
| 


Hund 5 
13, I, 1929 


eae YS i 1,93/+0 |7,502—0 130, .609 
< 
ats ty | | } } 
| Vor | 22) 15)12,83 6,984) 0,620) 
500 cem Wasser per os eingefiihrt. | 
Nach 15/ | 12,94/+-0,9/6,941|—0,6,0,615) 
» 30 11,84 —7,7|6,487|—7,1/0,610 
» 1S8t/110)  4/12,22|—4,8'6,768|—3,1/0,605) 
» «2 45/226} 0/13,05/4-1,7/7,070|-++-1,2/0,620| —77 
1 cem 0,6% Phenolsulfonphthalein intra- 
muskulir eingespritzt. | 
Nach 88t. 160} {12,83/+0 |7,092)+ 1,5 0,625 
» 4 » | 81 512,73; —0,8)7,027 +0,6/0,630 
| » 5 | 36 11)12,73|—0,817,049 - +0, 910,625) 
i ee ald 


‘Ag 1,198} .o, | 14 
E 20,931) “" | Min. 


Hand 6 
30. 1. 1929 


¢ 
. 





Im iibrigen ist es zwar nicht zu vermeiden, dass der extrarenale 
Gewichtsverlust von exogenen Faktoren, wie Zimmertemperatur, Luft- 
feuchtigkeit, sowie von endogenen, durch individuelle Verschieden- 
heit bedingten Faktoren, wie Kérperbeschaffenheit, Resorptionszu- 
stand der Verdauungsorgane, Stemmechanik u. a. beeinflusst werden 
kann. Da ich aber willens bin, tiber den Unterschied im extrarena- 
len Wasserverlust zwischen den spiiter zu erwihnenden Hungerzu- 
stiinden ohne und mit Wasserzufuhr zu besprechen, habe ich auch in 
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diesem Versuch, wo der Wasser- 

austausch unter normalen Ver- 
o---= Spes gewicht d. Harnd hiiltnissen gepriift wurde, den 
extrarenalen Wasserverlust, 
den Versuchstiere innerhalb 4 
Stunden nach dem Wassertrin- 
ken erlitten haben, berechnet, 
wobei er 178-325 g, im Mittel 
236 g betrug. 

Die Farbstoffmenge, wel- 
che innerhalb 2 Stunden nach 
Injektion ausgeschieden wurde, 
betrug im Durchschnitt 65% 
und die Ausscheidung des Farb- 
stoffes begann durchschnittlich 
13 Minuten nach Injektion. 


2. Intermediirer 
W asseraus- 
tausch. 











ry 5 Zeit in Stdn. 
Fig. 1. Die Verinderungen des Harns 
und der Blutkonzentration beim Wasser- Fur Verfolgung des Ver- 
versuch an einem normalen Hund. (Hund . 
4, Tab. 1.) laufes der Blutkonzentrations- 
schwankungen, welche nach 
Wasseraufnahme erfolgten, wurde, wie oben erwiihnt, als Massstab 
dafiir die Hb-Bestimmung vorgenommen. Es ergab sich, dass das Hb 
15 Minuten (bei Hund 1, 4 und 5) oder 30 Minuten (bei Hund 2, 3 und 
6) nach Wasseraufnahme sich herabzusetzen anfing und in 30 Minuten 
(bei Hund 1, 2, 4 und 6) oder in 60 Minuten (bei Hund 3 und 5) den 
minimalen Wert erreichte. Die prozentuale Abnahme dieses mini- 
malen Wertes betrug 6,5-9,8%, im Durchschnitt 8,1% gegen den Ur- 
sprungswert (Tab. 1 u. Fig. 1). 

Die Blutkonzentration 15 Minuten nach Wasseraufnahme blieb 
jedoch mitunter entweder unveriindert (bei Hund 2) oder war umge- 
kehrt mehr konzentriert (bei Hund 3 und 6). Dieses Phiinomen ist 
auch von Engel und Scharl,” Veil,’ Monakow,” Beckmann,” 
Abe™ u.a. konstatiert worden. Es trat bei Hund 3 besonders auf- 
fallend zutage. 

Nach Ansichten von Engel und Schar! soll dies darauf beruhen, dass die 





19) Engelu. Scharl, Zeitschr. f. klin. Med., 1906, 60, 225. 
20) Monakow, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1917, 122, 241. 
21) Beckmann, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 135, 38. 
22) Abe, Tohoku Journ, Exper. Med., 1931, 17, 174. 
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Niere zu einer Zeit, wo getrunkenes Wasser sich noch im Magen oder Darm auf- 
hilt, also dessen Resorption noch nicht stattfindet, dem Blut das Wasser ent- 
zieht. Dieses Phinomen bezeichnen genannte Autoren als gastrorenaler bzw. 
intestinorenaler Reflex. Veil sieht diesen Vorgang als eine vasomotorisch- 
reflektorische Erscheinung an und fiihrt diese darauf zuriick, dass die Wasser- 
resorption aus dem Darm mit der Wasserabgabe von seiten des Blutes nicht 
gleichen Schritt zu halten vermag und nach seiner Ansicht soll die letztere zu- 
nichst reflektorisch und dann als Folge des gesteigerten Wasserwechsels ent- 
stehen. 

Diese paradoxe initielle Bluteindickung kann bei Tieren in ab- 
solutem Hunger noch hiiufiger konstatiert werden, wie wir spiiter se- 
hen werden; aber im Hinblick darauf, dass im Zeitpunkt ihres Auf- 
tretens der Blasenharn selbst durch den Katheterismus gar nichts ge- 
wonnen werden kann, diirfte man den Grund fiir ihre Entstehung, wie 
es Engel und Schar! u.a. annehmen keineswegs einzig und allein 
im renalen Wege suchen. 

Im iibrigen pflegt derartige paradoxe initielle Bluteindickung 
stets sogleich in die initielle Hydriimie tiberzugehen. Nachdem die 
Harnmenge dann eine Stunde (bei Hund 1) oder 2 Stunden (bei Hund 
2,3 und 6) nach Wasseraufnahme in bedeutendem Masse zugenommen 
hat, erholten sich oben angefiihrte drei Blutbestandteile des Blutes, 
vor allem aber das Hb anniihernd bis zum Anfangswert (bei Hund 1, 
2, 3 und 4) oder tiberstiegen sogar den Ursprungswert (bei Hund 6) 
(primire Bluteindickung). Diese primiire Bluteindickung kann bei 
gesunden Menschen meistens den Anfangswert erreichen oder gar dar- 
iiber hinaus steigen (A be), bei Hunden aber erreicht sie meistenfalls 
den Ursprungswert nicht. Bei Hund 5 erwies sich das zeitliche Ver- 
hiltnis der Bluteindickung als einigermassen verspiitet, indem das Hb 
erst nach 3-4 Stunden den Kontrollwert erreichte. Was das Verhal- 
ten der Harnausscheidung anbetrifft, war die Harnausscheidung in 
dem betreffenden Fall etwas verzigert, indem die Harnmenge erst in 
dritter Stunde nach Wasseraufnahme das Maximum erreichte. Dem- 
nach scheint irgendeine besondere Beziehung zwischen Verzigerung 
der Harnausscheidung und verlangsamter Wiederherstellung der Blut- 
konzentration zu bestehen. 

In einigen Fiillen (Hund 1 und 5) blieb diese Konzentration wei- 
ter erhalten, in der Mehrzahl der Fiille aber (Hund 2, 3, 4 und 6) war 
das Blut von neuem weniger als bei initieller Hydriimie verdiinnt und 
ging so in die sog. sekundiire Hydriimie iiber, indem die Kurve der 
Blutkonzentration flacher verlief. Und gegen fiinfte Stunde erholte 
sich das Blut von dieser Hydriimie und zeigte eine Tendenz, sich 
nach terminaler Bluteindickung hin zu verschieben (Hund 3, 4 und 
6); nur bei Hund 2 konnte diese Tendenz noch nicht nachgewiesen 
werden. 
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Bei initieller Hydriimie betrug die prozentuale Abnahme von Hb 
6,5-9,89%, durchschnittlich 8,1%, und dieselbe des Serumeiweisses 
4,2-8,0%, im Mittel 6,6% gegen den Ursprungswert. Diese Fest- 
stellung, dass der Prozentsatz der Hb-Abnahme grisser als der- 
selbe der Serumeiweissabnahme ist, spricht zweifellos dafiir, dass 
die Kapillarwand auch bei gesunden Hunden mehr oder weniger 
durchlissig fiir Eiweisstoffe ist, sofern nicht das Eiweiss aus den 
dasselbe reservierenden Organen z. B. aus der Leber mobilisiert wer- 
den kann. 

Das Auftreten dieser initiellen Hydriimie ist zwar zum Teil da- 
durch bedingt, dass getrunkenes Wasser direkt in die Blutbahn ein- 
gedrungen ist; das wiire aber kein einziger Grund dafiir, weil zwi- 
schen dem Grad der initiellen Hydriimie und den Mengen aufgenom- 
menen Wassers nicht immer ein Parallelismus besteht, worauf schon 
Marx,” Siebeck™ u.a. hingewiesen haben. Die Schwankungen der 
Blutkonzentration, welche durch die peroral aufgenommene Fliissig- 
keit hervorgerufen werden, lassen sich lediglich durch die Resorption 
derselben allein nicht geniigend erkliiren, sondern es liegt nahe, an- 
zunehmen, dass sie durch irgendwelchen gewaltigen Anstoss, welcher 
auf den komplizierten, zwischen Blut und Geweben sich abspielenden 
Austauschvorgang ausgetibt wird, zustande kommen. 

Das Auftreten der primiiren Bluteindickung, die sich an diese 
initielle Blutverdtinnung anschliesst, wiire wohl darauf zurtickzufiih- 
ren, dass infolge der durch Wasseraufnahme gesteigerten Wasseraus- 
scheidung das Blutwasser, das bei initieller Hydriimie vermehrt ge- 
wesen war, zum gréssten Teil ausgeschieden worden ist. Es kominen 
aber auch wahrscheinlich andere Faktoren in Betracht; denn, wie 
Marx” u.a. konstatiert haben, kann die Diurese manchmal erst nach 
dem Wiederanstieg des Hb- Wertes auffallend auftreten. Demzufolge 
mag es sich hierbei auch teilweise um Riickwirkung der Bestrebun- 
gen des Organismus handeln, den osmotischen Druck des Blutes, wel- 
ches infolge initieller Blutverdiinnung einer erheblichen Hydriimie 
anheimfillt, ayf den normalen Wert zu erhéhen, indem er die Blut- 
fliissigkeit aus der Blutbahn ins Gewebe aussickern lisst. 

Wie dem auch sei, mag die oben erwiihnte paradoxe initielle Blut- 
eindickung darauf beruhen, dass der Organismus sich bereits vor der 
Resorption des per os in den Magen gelangten Wassers reflektorisch, 
wie oben geschildert, bereit halt, sich der Zunahme der Blutfliissig- 
keit anzupassen. Das Blut geht alsdann entweder sogleich oder nach 
sekundiirer Hydriimie unter allmihlicher Vermehrung der Konzentra- 
tion in die terminale Bluteindickung tiber. 





23) Marx, Klin., Wochenschr., 1925, 2339. 
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Die sekundiire Hydriimie ist nicht als durch die lediglich sekun- 
kiir aus dem Darm resorbierte Flissigkeit herbeigefiihrt aufzufassen, 
weil in diesem Zeitpunkt schon aufgenommenes Wasser grisstenteils 
ausgeschieden worden ist, zumal da beim Menschen, wenn er nur 100g 
Fliissigkeit getrunken hat, eine deutliche sekundiire Hydriimie aufzu- 
treten pflegt. (Marx,” Kobayashi™ u.a.) M.E. wird diese sekun- 
diire Hydriimie dadurch entstehen, dass das in Gewebe eingedrungene 
Wasser wieder aus Geweben in die Gefiisse einzustréimen anfiingt, so 
dass es eine relativ sanfte Kurve beschreibt und so die sekundiire 
Hydriimie zuwege bringt, deswegen kinnte dieses Phiinomen je nach 
dem Wassergehalt der Gewebe ausbleiben. 

Der Kochsalzgehalt des Serums nimmt nach Wasseraufnahme, 
dem Grad initieller Hydriimie entsprechend, gewissermassen ab, in 
den meisten Fiillen kommt er aber in 2-3 Stunden nach Wasserauf- 
nahme auf den Anfangswert zurtick. Hund 5 macht eine Ausnahme 
aus, indem hier der Serumkochsalzgehalt etwas verspiitet, niimlich 
in 4Stunde den Ursprungswert erreichte. Die geringere Abnahme des 
Kochsalzgehaltes wiire den Grund darin zu suchen, dass, weil Salze 
tiberhaupt von vornherein Gefiisswiinde leicht durchpassieren kiénnen, 
die Differenz osmotischen Druckes zwischen innerer und iiusserer 
Seite der Kapillaren sofort ausgeglichen werden kann. 


II. Versuch an absolut hungernden Hunden. 


Es wurden von 6 Hiindinnen der Hiindin 2 und 4 sieben Tage, 
der Hiindin 1, 3 und 5 acht Tage, der Hiindin 6 zehn Tage lang Nah- 
rung und Wasser giinzlich entzogen, sie wurden alle also der sog. ab- 
soluten Hungerkarenz unterzogen. 

Nach diesem Vorgehen wurden am Blut der Versuchstiere die 
Veriinderungen von Hb, Serumeiweiss und Serumkochsalz untersucht, 
wobei sich ergab, dass obige drei Blutbestandteile in allen Fiillen eine 
bedeutende Zunanhme aufwiesen, nur mit Ausnahme des Falls 5, wo 
das Serumeiweiss abnahm. Was die durchschnittliche prozentuale 
Zunahme der Blutbestandteile in 6 Fillen gegeniiber normalen Wer- 
ten anbelangt, haben die Werte in folgender Weise zugenommen: Hb 
um 20,2%, Serumeiweiss um 9,9%, Serumkochsalz um 6,3% (Tab. 2). 

Underhill und Kapsinow=® liessen Hunde fiir 5-8 Tage Nahrung und 
Wasser giinzlich entbehren und fanden, dass bei ihnen der Blutfarbstoff um etwa 
25% zunahm, was in meinem Versuch auch der Fall ist. Keith*® hat auch 





24) Kobayashi, Nisshin-Igaku, 1924, 14, 47. 
25) Underhill u. Kapsinow, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 495. 
26) Keith, Am. Journ. Physiol., 1922, 59, 452. 
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Tabelle 2. 


Veriinderung der Blutkonzentration durch Hunger. 





Himoglobin Serumeiweiss Dauer des 
—_——— : | Hungers 
9 Differenz, +% | (Tage) 








Hund 1 
I 
II | 15,58 | +0,75 | + +1,208 


Ill i 5 | — 0,735 





Hund 2 


f 7,459 
II Bi +3, } 7 8,129 +0,670 
Ill 5,2 +-0,7% 5 6,811 — 0,648 


Hund 3 

I 16,60 
II 20,36 + 3,76 +-2§ 8,986 +1,613 
III 16,97 + 0,37 7,45 + 0,086 





Hund 4 
I 11,84 

II 14,54 +2,70 + § | 366 +0,749 | 

III 13,88 } } 3,055 — 0,562 | 





Hund 5 
I 


II } -+1,58 +13,2 6,919 
III | -+-0,59 1 4,9 6,682 





Hund 6 
I | 8: 

II 5 14,7 + 36,8 
Ill | a + 20,2 


Durchschnitt- { 

licher Wert 
I 

II | +2,76 + 20,2 8,059 | 

III 14,66 +0,90 — 7,2 | 6,689 | 


+ 0,855 
—0,515 | 
I. Versuch im normalen Zustand. 


II. Derselbe beim absoluten Hunger. 
III. Derselbe im nur mit Wasser erhaltenen Hungerzustand. 


Hunde fiir 28 Tage hungern und dursten lassen, er konnte dabei eine auffallende 
Abnahme der Blutmenge, insbesondere des Blutplasmas, sowie eine wesent- 
liche, wenn auch nicht einheitliche Zunahme des Hb und auch eine erhéhte 
Viskositat konstatieren. Schon friiher im Jahre 1887 hatte Groll* den Hund 





27) Groll (in 1837) zit. nach Keith. (26). 
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Hunde fiir 21 Tage hungern und dursten lassen und konnte eine bedeutende Zu- 
nahme von Hb im vendésen Blut aachweisen. 

Nach obigen Ausfiihrungen von mirund vielen Vorgiingern scheint 
die Wasserkarrenz, welche sich iiber bestimmte Zeitriiume hinaus- 
streckt, bei Hunden zweifellos eine erhéhte Blutkonzentration mit ver- 
minderter Blutmenge herbeizufiilren. 

Inzwischen haben die Versuchstiere vom Kérpergewicht um ca. 
19% gegen das Anfangsgewicht eingebiisst. Nun wurde an Tieren, 
welche einer derartigen Wasserarmut bzw. dem Hungerzustand aus- 
gesetzt waren, der Wasserversuch unter Anwendung von je 400 ccm 
Wasser durchgefiihit. 


1. Wasserausscheidung. 


Die einstiindliche Kontrollharnmenge, die unmittelbar vor Was- 
seraufnahme ermittelt wurde, war meistens als die Anurie anzusehen, 
indem man nur bei Hund 27 ccm und bei Hund 34 ccm Blasenharn 
gewinnen konnte, wiihrend bei den anderen Tieren sich kein Tropfen 
Urin ergab (Tab. 3). Auch die Harnmenge, welche innerhalb 4 Stun- 
den nach Wasseraufnahme erhalten wurde, war tiberraschend spiirlich 
(im Mittel 29 ccm), so dass die Wasserbilanz in 4 Stunden durchsch- 
nittlich +92,8% zeigte, was der Anurie nahekommt. Andererseits 
aber mag das tibrige, im Kérper zuriickgehaltene Wasser zum Teil 
auch extrarenal ausgeschieden worden sein. Aber die extrarenale 
Wasserausscheidung in 4°Stunden nach Wasseraufnahme betrug nur 
9-182 ccm, im Mittel 87 ccm, eine Menge, welche ja nur ein Drittel 
der beim Versuch an normalen Tieren gewonnenen Menge ausmacht. 
Aus diesem Befund kann man leicht ersehen, wie miichtig der Orga- 
nismus, der einem derartigen Umstand ausgesetzt ist, sich bemiiht, so- 
wohl renal wie auch extrarenal mit méglichst spiirlicher Wasseraus- 
scheidung auszukommen. 

Das spez. Gewicht des Harnes, welches vor Wasseraufnahme sehr 
hoch war und 1047-1030 oder dariiber betrug, sank nach Wasserauf- 
nahme mit miissiger Vermehrung der Harnmenge ein wenig, dennoch 
zeigte es 1034 im Minimum. Weil aber die Harnmenge, welche in 
jedem Zeitabstand ausgeschieden wurde, zu wenig war, konnte die 
Bestimmung des spezifischen Gewichts in den meisten Fiillen schwer 
ausgefiihrt werden, so dass man meistens nicht imstand war, eine 
exakte Beobachtung daran anzustellen. 


2. Intermediirer Wasserstoffwechsel. 


Durch die wiihrend oben erwiihnter Frist streng durchgefiihrte 
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Nahrungs- und Wasserkarrenz hat sich das Blut erheblich stark kon- 
zentriert, und als man in dieser Periode den Wasserversuch ausfiihrte, 
zeigte das Blut in 30 Minuten (bei Hund 3 und 6) oder in ungefiihr 
60 Minuten (bei Hund 2 und 5) die initielle Hydriimie und hat sich in 
zweiter Stunde (bei Hund 2, 3, 5 und 6) oder in dritter Stunde (bei 


Tabelle 3. 


Versuch beim absoluten Hunger. 





| Extrarenale Wasser- 


Serum- 
eiweiss 


Harn Hb 


| 
| 





Wasserbilanz in er- 


Zeit der 
Blutent- 
nahme 


Ende (£) (kg) 


+ O/ 
in % 


| Vor 0 | 15,58 | 8,473! | 0,700 
400 com Wasser per os eingefiihrt. 
Nach 15/ | 16,24/+ 4,2| 9,050 0,700 
30 14,68 |— 5,8] 8,473 + 0,690 
18t.) 1 | 7,5 | 7,848 0,675 oon 
es | 7\— 8,4] 7,740 0,670 seas 
| 


Serum-NaCl (g/d1) 


Kérpergewicht im 
Anfang (A) u. am 


Differenz 
sten 4 Stunden (cem) 


sten 4 Stunden nach d, 
Wasseraufnahme(cem 
ausscheidung in er- 














Hund 1 
19. I. 1929 


3 7,5| 7,762 0,675 
9,2| 7,610 0,670 
8,4) 7,675 | 0,670 














| 

| 

} 

Vor 7 (20+) 17,55) | 8,129 0,630 

400 ccm Wasser per os eingefiihrt. } 

Nach 15/ 16,97 — 3,3, 7,718 0,620 
30/ 15,74 —10,3 7,546 0,630 | 
15,58 —11,2| 7,873|— 9,3| 0,625 | 

84 | 15,74 —10,3, 7,502 7| 0,625 | 
15,27 —13,0 7,394 ¢ 0,625 | 
15,27 |— 13,0, 7,308 | 0,625 | 

| 15,58 —11,2/| 7,380|— § 0,626 | 
' 15,91 — 9,3) 7,308 0,625 
42 14,83 —15,5 7,092) 0,630 
45 16,78 — 4,3) 7,958 0,625 


+880 


14 IT. 1929 


Hund 2 


’ | 4 |50+a| 20,36 0,650 | 

400 cem Wasser per os eingefiihrt. 

ach 15/ 18,85 |— 7,4) 8,580|— 4,5| 0,640) 

30/ 17,55 —13,8 7,567 |—15,7| 0,630 

1 St. | 17,76 —12,8 | 7,546|—16,0| 0,630 | 

2 17,96 —11,8| 7,567 |—15,8| 0,630| , 5.5| A 12,566) 4) 
é 17,55 —13,8| 7,502|—16,5| 0,630); *"~” | E12,910 

| 17,55 —13,8) 7,546/—16,0| 0,625 

17,55 —18,8| 7,567 |—15,8| 0,625 | 

87 | 18,18 —10,7, 7,718|—14,1| 0,630) 

40 | 17,96 —11,8| 7,567|/—15,8| 0,625 

45 | 19,09 — 6,2 ees 9,1| 0,620 


| | 


Hund 3 
16. IT. 1929 














i te alee i 


bo 
=~] 
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Serum- 
eiweiss 


| Wasserbilanz in er- 


Zeit der 
Blutent- 
nahme 


Serum-NaCl (g/dl) 
Ende (E) (kg) 


Kérpergewicht im 
Anfang (A) u. am 
ausscheidung in er- 
| sten 4 Stunden (cem) 


Differenz 
sten 4 Stunden nach d. 


|Wasseraufnahme(cem) 








| Extrarenale Wasser- 


Vor | 0 14,54 8,366 0,660 
400 cem Wasser per os eingefiihrt. 
Nach 15 15,42/— 6,1| 8,729 + 4,3 0,655 
» 30 14,68 '|— 1,0] 7,848 — 6,2 0,655 eg 
1 St. 14,54 + 0 | 7,697 — 8,0, 0,630/ +362 4 12474 
14,01 — 3,6] 7,308 —12,6) 0,630 — 
13,88 — 4,5| 7,380 —12,4) 0,625 
13,88 — 4,5] 7,265 —13,2 0,630 
13,51/— 7, | 7,070 —15,5 0,630 


13,28 6,833 0,620 
400 cem Wasser per os eingefiihrt. 
Nach15/ | l 13,88/+ 4,5! 7,243 0,615 
By | 12,73'— 4,1 6,552 0,605 a naeer 
1St.| 12 | — | 12,22 — 8,0! 6,293 9 0,605 +350 7, 0.968 
» | 23| — | 12,52/— 5,7| 6,487 0,600 nica 
Ma 9/ —/| 11,75|/—11,5| 6.271 0,595 
6| —/ 11,84'—10,8) 6,336 3. 0,600 
| 11,93 —10,2) 6,401 0,605 


Hand 4 
20. I. 1929 








Hund 5 
28. I. 1929 


» | 


» | 





0 17,55 7,567 0,650 
400 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
Nach15/ | 17,96 |+ 2,3/ 7,762 + 2,6) 0,655 
30 | 15,91 — 9,3) 6,984 — 7,7 0,640 _ 
1 St. | 16,07 — 8,4/ 7,830 — 3,1| 0,635 +381 2 16830 gg 
16,42'— 6,4, 7,027 — 7,1 0,635 er 
15,91 |— 9,3, 6,854 — 9,4 0,635 
16,07'— 8,4) 6,811 —10,0 0,635 
16,24|— 7,5) 6,941 — 8,3, 0,635 


} 


Hund 6 
13. IT. 1929 


Hund 1) etwas konzentriert, was aber im Vergleich zu primiirer Blut- 
eindickung beim normalen Tiere sehr gering war; wiihrend niimlich 
bei normalen Verhiltnissen der Wert von Hb bis zum -0,7% und der 
des Serumeiweisses bis zum -1,0% gegenitiber dem Anfangswert wie- 
derhergestellt wurde, stieg beim vorliegenden Versuch das Hb kaum 
tiber -8,3%, das Serumeiweiss nicht héher als -8,8% (Tab. 3). Es 
ergab sich auch andererseits, dass bei primiirer Hydriimie das Hb 
-10,1% und das Serumeiweiss —9,9% betrug, was prozentual eine et- 
was stiirkere Abnahme bedeutet im Vergleich zu an Normaltieren er- 
mittelten Werten von -8,1% Hb und von -6,6% Serumeiweiss. Ge- 
ringer als beim Versuch am Normaltier erwies sich in diesem Versuch 
die Differenz in prozentualer Abnahme von Hb- und Serumeiweiss- 
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werten. zwischen primirer Hy- 
driimie und primiirer Blutein- 
dickung; diese Differenz betrug 
hier nur 1,8% an Hb und 1,1% 
an Serumeiweiss, wihrend sie 
in jenem Versuch zu 7,4% an Hb 
und zu 5,6% an Serumeiweiss 
gefunden worden war. 

Das Blut ging dann nach 
Wasseraufnahme in 3 Stunden 
(bei Hund 3, 5 und 6) oder in 4 
Stunden (bei Hund 1 und 2) wie- 
der in die sekundiire Hydriimie 
tiber, diese war aber im Gegen- 
satz zu derselben der Norm im 
Grad stiirker als die initielle 
Hydriimie, indem nimlich in 
diesem Versuch die  initielle 
Hydriimie -10,1% Hb und-9,9% 
Serumeiweiss und die sekun- 
0 1 2 3 4 *taimsm, dare Hydriimie -11,4% Hb und 
-10,9% Serumeiweiss zeigte, 











Fig. 2. Die Verinderungen der Harn- 


menge und der Blutkonzentration beim wiihrend im Versuch an nor- 
Wasserversuch bei einem absolut hunge- malen Tieren die erstere -8,1 % 


ren Hund. (Hund 5, Tab. 3.) ote a ‘ ‘ 
Hb und -6,6% Serumeiweiss, die 


letztere (bei Hund 2, 3, 4 und 6 im Durchschnitt) -4,0% Hb und 
-1,1% Serumeiweiss betrug. 

Der initiellen Hydriimie vorausgehend, 15 Minuten nach Wasser- 
aufnahme trat mitunter (bei Hund 1, 4, 5 und 6) eine transitorische 
Bluteindickung ein; diese paradoxe initielle Bluteindickung ist ein 
Phiinomen, welches im Versuch an normalen Tieren in 2 von 6 Fiillen 
schon konstatiert worden war, im vorliegenden Versuch aber konnte 
sie in 4 von 6 Fillen nachgewiesen werden. Unmittelbar nach Blut- 
entnahme, welche 15 Minuten nach Wasseraufnahme vorgenommen 
wurde, versuchte ich durch den Katheterismus den Blasenharn zu ent- 
nehmen, ohne jedoch in allen Fiillen fast einen Tropfen Urin gewon- 
nen zu haben. Nach diesem Ergebnisse mag die hierbei stattfindende 
Bluteindickung den Grund nicht in der Niere, wie Engel und Scharl 
hervorgehoben haben, zu suchen sein, sondern die Annabme diirfte 
gerechtfertigt sein, dass durch reflektorische Kontraktion der Gefiisse 
oder reflektorische Quellung der Gewebe bzw. durch die Kombination 
der beiden Faktoren die Blutfliissigkeit aus der Blutbahn abgepresst 
in die Gewebe hineinfliesst, wodurch sich das Blut eindickt. 
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In bezug auf das Verhalten der nach Wasseraufnahme erfolgten 
Blutkonzentrationsschwankungen bestand hier ein erheblicher Unter- 
schied zwischen diesem Versuch und dem Versuch an normalen Tie- 
ren; nimlich, die Kurve bei initieller Hydriimie stiirzte hier viel stei- 
ler herab als bei der Norm und die primiire Bluteindickung war von 
schwiicheremGrade. Uberdies, die Kurve sekundirer Hydriimie sank 
noch tiefer als die initieller Hydriimie ab, so dass eine Abnahme von 
Hb-Gehalt um 3,1 % sowie eine Abnahme vom Serumeiweiss um 2,1 % 
gegentiber den Werten bei primiirer Bluteindickung ermittelt wurden. 
Die Schwankungen der Blutkonzentration also, welche beim Versuch 
an normalen Tieren nach Wasseraufnahme in betriichtlicher Weise 
zutage getreten waren, sind in diesem Versuch relativ unerheblich ge- 
worden, und ihre Kurve verlief flach, sich der geraden Linie anni- 
hernd, und weitaus tiefer als die Grundlinie des Anfangswertes. Im 
Blut des Normaltieres pflegte die Konzentration im Laufe von 5 Stun- 
den nach Wasseraufnahme entweder einmal den Anfangswert zu er- 
reichen oder wenigstens demselben nahe zu kommen, das war aber in 
diesem Versuch nicht der Fall. 

Wurde weiterhin am Blut von Hund 2 und 3 die Kurve dieser 
Hydriimie bis zum Ablauf von 24 Stunden nach Wasseraufnahme ver- 
folgt, so fand man, dass die Blutkonzentration in den beiden Fiillen 
sich kaum zum Ursprungswert wiederherstellen konnte, wenn sie sich 
auch erst im Ablaufe der obigen Frist demselben geniihert hat. 

Von Interesse ist die Tatsache, dass ganz unabhiingig von der 
Diurese, also von der Nierenfunktion, hierbei der Kurvenverlauf, wel- 
cher schon am Blut des Normaltieres nach Wasseraufnahme beobach- 
tet worden ist, niimlich initielle Hydriimie, primiire Bluteindickung, 
sekundiire Hydriimie und terminale Bluteindickung, wenn auch im 
leichten Grad, konstatiert werden konnte, indem die Schwankungs- 
gestalt der Blutkonzentration mit obigen 4 Phasen auch in demjeni- 
gen Fall, wo die Diurese an die Anurie grenzte und der Einfluss der 
Diurese fast vernachliissigt werden konnte, noch bestehen blieben. 
In Anbetracht dieser Tatsache bin ich der Meinung, dass die Fliissig- 
keitsaufnahme als ein Anstoss, welcher komplizierte Austauschvor- 
giinge zwischen Blut und Geweben herbeifiihrt, aufzufassen ist ; und 
im Zusammenhang damit scheint die initielle Blutverdiinnung nicht 
nur lediglich durch die Resorption des Wassers aus dem Magendarm- 
kanal zustande zu kommen, auch die primire Bluteindickung, die sich 
im Anschluss daran einstellt, muss wahrscheinlich, soweit in meinem 
Versuch bestiitigt worden ist, durch irgendeinen anderen Faktor als 
durch die Harnausscheidung bedingt sein. 

Barbour und Frankmann™ sahen bei Hunden, welche sie die 





28) Barbouru,. Frankmann, Am. Journ. Physiol., 1927, 83, 171. 





30 J.Hatafuku 


Nahrungskarenz 5-6 Tage lang befolgen liessen, die Bluteindickung 
eintreten ; sie haben weiter derartigen Tieren eine zuckerfreie Locke- 
sche Lisung intravenis injiziert und fanden, dass die Fliissigkeit im 
Blut bei genannten Tieren um 1/4—1 Stunde linger als beim Normal- 
tiere retiniert war. Auf Grund dieses Ergebnisses fiihrten sie diese 
Erscheinung darauf zurtick, dass die Gewebe der hungernden Tiere 
die Fliissigkeit weniger als die des Normaltieres retinieren kinnen. 
Die verzigerte Erholung von der Hydriimie spricht aber nicht immer 
fiir den obigen Schluss. Nach meinen Ergebnissen war bei Hunden, 
die dem absoluten Hunger ausgesetzt waren, die extrarenale Wasser- 
ausscheidung, welche innerhalb 4 Stunden nach Wasseraufnahme er- 
folgte, auf etwa 1/3 der Norm reduziert, ferner bei derartigen Tieren 
ergab der Wasserversuch beinahe die Anurie. Nach allem ist die An- 
nahme nahe liegend, dass die Gewebe derjenigen Hunde, welche einer 
absoluten Nahrungs- und Wasserkarrenz unterworfen sind, mit mig- 
lichst spiirlichem Wasser auszukommen bestrebt sind, und dass somit 
auch aufgenommenes Wasser (sofern es resorbiert worden ist) ent- 
weder in Geweben oder im Blut, eventuell in den beiden festgehalten 
werden muss, was in Riicksichtnahme der Erhaltung des lebenden Or- 
ganismus selbst ohne weiteres bejaht werden kann. 

Es kommt nun auf folgendeFragenan: 1. Wieviel Menge Wasser 
wird eigentlich im Organismus retiniert, wenn bei derartigem Hun- 
gerzustand bzw. Wassermangel Wasser demselben zugefiihrt worden 
ist? 2. Wo verweilt denn so retiniertes Wasser, in Blut oder Gewe- 
ben bzw. in den beiden? Uberaus interessant und von Bedeutung 
wiire es zweifellos fiir die Betrachtung intermediiiren Wasseraus- 
tausches, wenn man dieses Problem gelist hat und so erlangte Resul- 
tate mit den Vorgiingen, die sich unter normalen Verhiiltnissen voll- 
ziehen, vergleicht. Nach dem Verfahren von Daniel und Higler™ 
habe ich tiber eben angefiihrte erste und zweite Frage studiert. 

Hierbei wurde die Gesamtblutmenge mittelst der Kongorotmethode be- 
stimmt, ihre Veriinderung nach Wassereinnahme aber aus der Konzentrations- 
veriinderung des Himoglobins rechnerisch ermittelt. 

Um das Verhiltnis der Blutmenge zum Koérpergewicht unter normalen Ver- 
hiltnissen und die Blutmenge nach Wasseraufnahme iibersichtlich zu machen, 
seien im folgenden Durchschnittswerte bei 6 Hunden besprochen. (In bezug 
auf nihere Einzelheiten wird auf Tab. 4 verwiesen.) 


16243 (Anfangskérpergewicht) x a =1527...Anfangsblutmenge. 
13,76 g/dl Anfangswert des Himoglobins. 
13,38 g/dl Endwert des Hiimoglobins (4 
Stunden nach Wasseraufnahme). 
Da aber die Blutmenge in umgekehrtem Verhiltnis zum Himoglobingehalt 
steht, so kann man nach folgender Gleichung die Blutmenge (a), welche in vier- 
ter Stunde nach Wasseraufnahme sich zeigt, ermitteln: 
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13,76 : 13,838=2 : 1527 x=1567 

1567 —1527=40 positive Wasserbilanz im Blut. Und weil die Gesamt- 
wasserbilanz — 246 ccm ausmacht, so wird die Wasserbilanz in Geweben daraus 
folgenderweise errechnet: 

— 246 —(+ 40)= — 286 die Wasserbilanz in Geweben. 

Wie aus obigen Gleichungen ersehen wird, erweist sich die Wasserbilanz 
in Geweben normalerweise in vierter Stunde nach Wasseraufnahme in jedem 
Fall negativ, die Gewebe verlieren vielmehr in denselben Zeitriumen ziemlich 


Tabelle 4a. 


Versuch an normalen Hunden. (Wasserversuch mit 500ccm Wasser.) 





Anfangs 4 Stunden nach Wasseraufnahme 


| Seudehduvestnst WwW ecnatiinns 
(g) (ccm) 


Kérperge- 
wicht 
(8) 
Blutmenge 
(cem) 
Hb-Gehalt 
Blutmenge 
(ccm) 
(cem) 

| 


Ab-u. Zuanahme 
der Blutmenge 


Gewebe 


is —_ 


16900 | 1589 33 | i8| 1605 } 7 356 | +- 16| _179| —156 
15758| 1481 | 14,5 7| 1509 | - | 46 361 | + 28] —189| —161 
15335] 1441 | 16,60] 15,27) 1566 | +125| 57 | | 784| +125| —409| —284 
15206| 1429 | 11,84| 11,40] 1484 | + 55] 435 7 | 782|+ 65|—287| —239 
13066 | 1228 | 11,93| 11,93| 1228 |+ 0/ 52 5 | |+ 0| = 845 | — 545 
ened 1992 | 12,83 | 12,73] 2008 | + 16] 577 | 22 98 | + 16] —314| —298 





Pade | | 

Mittel-| 6043] 1597 13,76 | 13,38 | 

wert | 
i 





Tabelle 4b. 


Versuch beim absoluten Hunger. (Wasserversuch mit 400 ccm Wasser.) 





Stunden nach Wasseraufnahme 


— 
f] 


Anfangs 





Gewichtsve rlust Wasserbilanz 
(g) (cem) 


wicht 
(g) 
Blutmenge 
(cem) 
Hb-Gehalt 
(g/dl) 
Blutmenge 


Kérperge- 


Blute 


der Blutmenge 
im 


Total 


Ab- u. Zunahme 


| 
| 
| 
| 
| 
| 








| 


13320| 1105 | 15,58 
13261 | 1101 | 17,55 
12566 1043 | 20,36 
12474| 1085 | 14,54 
10097 838 13,28 
ont 1397 | 17,55 


ents Sean 4 edi 
a | } 
rer | 19001 1086 | 16,48| 14,79| 1207 | +121] 29 3| +121 | +166) +287 
} | } | 


+112] 82 | 29 | +112) +159/ +271 

+164} 20 ‘ 33 | +164/ +123] +287 

+167| 15 | 56 7| +177 | +344 

+ 49) 38 9) +304] +353 

+102; 50 2 | 232 2|+ 66;| +168 

+129; 19 | | +129 | +170) +299 
| j | 


n= 
ors > 


3 ® 








| 








J.Hatafuku 


Tabelle 4c. 


Versuch im nur mit Wasser erhaltenen hungeren Zustand. 
(Wasserversuch mit 400 cem Wasser.) 


| 





Anfangs 4 Stunden nach Wasseraufnahme 





Ab- u. Zanahme 


Gewichtsverlust Wasserbilanz 


() | (com) 


Hund 
Nr. 


| 


(cem) 
(eem) 


(g/al) 
(cem) 
im 


| Gewebe 


Koérperge-_ 
wicht 
(g) 
Blutmenge 
Hb-Gehalt 
Blutmenge 
der Blutmenge | 


| Extra- 


| 
| 


| Renal 


4. 
ro 
om 
an 


1530 | 

14,27 | 1305 | 
15,58] 1251 

| 12,94) 1250 | 

12,52) 11,66) 1014 | 

15,42| 14,83) 1663 | 


+++++4- 








Mittel- 1977 88 | 14,56| 13,53 1335 | -+ 96] 219 
wert | 


grosse Mengen Wasser (im Durchschnitt 286 ccm), wihrend die Wasserbilanz 
im Blut hingegen entweder +0 oder einigermassen positiv ausfillt, also das 
Blut nur eine schwache Hydriimie aufweist. 

Nun, nach meinen experimentellen Untersuchungen betrigt die Blutmenge 
derjenigen Hunde, welche 8 Tage lang dem absoluten Hunger ausgesetzt wor- 
den waren, durchschnittlich 8,3% des Kérpergewichtes. Hierbei lassen sich in 
Durchschnittswerten folgende Gleichungen ableiten: 

13091 (Anfangskérpergewicht) x oa =1086...Anfangsblutmenge. 

16,48 g/dl Anfangswert des Himoglobins. 

14,79 g/dl Endwert des Hiimoglobins (4 

Stunden nach Wasseraufnahme). 

1086 x 1S4*_—=1207,,.Blutmenge (4 Stunden nach 
Wasseraufnahme). 

1207—1086=121 ...Positive Wasserbilanz (in 4 

Stunden nach Wasseraufnahme). 

Da aber totale Wasserbilanz sich auf +287 belauft, so wird sie folgender- 
weise umgerechnet: +287—(+121)=+4+166. 


Also zeigt sich die Wasserbilanz in Geweben positiv. Nach allem 
scheint die Hilfte von der wirklich im Kérper retinierten Wasser- 
menge in Geweben resorbiert zu werden. Hieraus geht weiter klar 
hervor, wie eifrig die Gewebe bei absolut hungernden Tieren sich um 
die Resorption und Erhaltung des Wassers bestreben und ferner, dass 
zugleich auch die Wasserbilanz im Blut, im Gegensatz zu derselben 
bei normalen Verhiiltnissen, den erheblich grésseren positiven Wert 


aufweist. 
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Andererseits aber angesichts der Tatsache, dass die nach Wasser- 
aufnahme erfolgende Hb- Schwankungskurve sich nach dem Auftre- 
ten initieller Hydriimie relativ stationell auf abgesunkenem Zustand 
beharrt, bin ich der Meinung, dass das resorbierte Wasser bis zu einer 
gewissen Menge im Blut festgehalten wird, wiihrend der Restteil sich 
in Gewebe retinieren und fiir nachherigen Wasserbedarf bereit finden 
lisst. Nach meinen Untersuchungsergebnissen, obwohl es aus dem 
Versuch von Takasu” erhellt, dass die Resorption des Wassers sich 
je nach Organen und Geweben verschieden intensiv verhiilt, mtissen 
Blut und Gewebe bei absolut hungernden Hunden im allgemeinen 
eine tiberaus stiirkere Affinitiit zum Wasser als bei gesunden Tieren 
aufweisen. 

Diese Tatsache ist iiberaus interessant im Zusammenhang mit dem Berichte 
von Haldane und Priestley,*” dass bei normalen Verhiltnissen die Blutkon- 
zentration selbst durch die Darreichung von grossen Mengen Wasser entweder 
unveriindert bleibe oder nur sich transitorisch veriindere, sowie mit dem Ex- 
periment von Boycott, dass die Ringersche Lésung, intravenés einge- 
spritzt, bei gesunden Kaninchen immer in den bestimmten Zeitriiumen ausge- 
schieden werden solle, und ferner mit dem von Bogert,* dass bei gesunden 
Hunden und Kaninchen selbst solche Mengen injizierter physiologischer Koch- 
salzlisung, welche umgerechnet der Gesamtblutmenge des betreffenden Tieres 
iiquivalent sind, innerhalb 30 Minuten die Blutbahn verlassen. Ferner liefert 
sie klinisch auch uns lehrreichen Beitrag auch da, wo man Individuen mit iiber- 
reichen oder mangelhaften Koérperfliissigkeiten Wasser per os oder auf anderem 
Wege gibt und dessen Erfolg zu erwarten ersucht. 

Bemerkenswerterweise gelangte ich zu einem ganz entgegenge- 
setzten Ergebnisse zu oben angefiihrten Beobachtungen von Barbour 
und Frankmann,” wonach das Gewebe des Hungertieres Fliissig- 
keiten weniger retiniert; der Grund fiir voneinander abweichende Re- 
sultate diirfte wahrscheinlich darin liegen, dass genannte Autoren ih- 
ren Augenmerk nur auf die Blutkonzentration gerichtet und die renale 
sowie extrarenale Wasserausscheidung ganz ausser Acht gelassen hat. 

Andererseits hat es sich auch in meinem Versuch folgendes her- 
ausgestellt: Niimlich in denjenigen Fiillen von hochgradiger Oligu- 
rie, wo jedoch der Harn fiir die Bestimmung des spez. Gewichtes 
hinreichend gewonnen werden konnte, wurde der Harn ausgeschie- 
den, dessen spez. Gewicht in 1-3 Stunden vom Zeitpunkt, wo das spez. 
Gewicht des Kontrollharnes ungefiihr 1050 betrug, auf um 1035 herum 
sank und, danach allmiihlich anstieg, so dass der Harn nach 12-24 
Stunden wieder bis zum spez. Gewicht von 1050 konzentriert war 
und deshalb keine Isosthenurie darstellte. Und als ich an derartig ab- 





29) Haldane u. Priestley, Journ. Physiol., 1916, 50, 296. 
30) Boycott, Journ. Pathol, and Bact., 1914, 18, 11 u. 498. 
31) Bogert, Underhill und Mendel, Am. Journ. Physiol., 1916, 41, 189. 
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solut hungernden Tieren, deren Urin beinahe an die Anurie grenzte, 
nach beliebiger tiiglich fortlaufender Wasserdarreichung ein und den- 
selben Versuch ausfiihrte, fand ich, dass das Ausscheidungsvermigen 
von Phenolsulfonphthalein normal war. In Erwiigung obigen Befun- 
des kinnen wir den Grund fiir derartige hochgradige Anurie nicht in 
einer durch Ernihrungsstérungen oder Wassermangel verursachten 
Nierenfunktionsstiérung allein suchen, sondern sie mag zum Teil da- 
durch zustande gekommen sein, dass die Konzentration des Blutes des 
derartig absolut hungernden Tieres so stark erhéht ist, dass der Was- 
sergehalt des Blutes durch Wasseraufnahme nicht in dem Masse, dass 
er als adiiquater Reiz fiir die Diurese einwirken wiirde, vermehrt wer- 
den kann, dass er also die von Falta™ sog. hydratische Funktion der 
Niere hervorzurufen nicht imstande gewesen ist. 

Der Serumkochsalzgehalt nahm 30-60 Minuten nach Wasserauf- 
nahme ab, vor allem aber bei Hund 4 betrug die Abnahme des prozen- 
tualen Gehaltes 4,5% gegen den Ursprungswert, diese Abnahme hielt 
bis in 5 Stunden an; Bei Hund 2 und 3 konnte er, obwohl man das 
Blut auf ihn bis in 24 Stunden verfolgt hat, nicht zum Ursprungs- 
wert wiederhergestellt werden, es zeigte sich also eine erhebliche Ver- 
ziogerung der Wiederherstellung im Vergleich zur Norm. 


III. Versuch an hungernden Hunden, welche nur 
Wasser bekamen. 


Nachdem man die Versuchstiere in der vorangehenden Versuchs- 
reihe fiir 3-5 Tage Wasser tiiglich nach Belieben zu trinken gegeben 
und dadurch sie woméglich vom Einfluss des Wassermangels hatte 
befreien lassen, hat man den Wasserversuch in derselben Weise, wie 
oben erwihnt, unter Anwendung von 400 ccm Wasser ausgefiihrt. 

In derartigem Umstand wurde der Hb-Gehalt im Durchschnitt 
um 7,2% mehr als in normalen Verhiiltnissen vermehrt gefunden, wiih- 
rend das Serumeiweiss hingegen um 8,2%, das Serumkochsalz um 
1,1% abnahm (Tab. 2). 


/ 


1. Wasserausscheidung. 


Die innerhalb 4 Stunden nach Wasseraufnahme produzierte Harn- 
menge betrug in 6 Fallen durchschnittlich 219 ccm, sie wies also eine 
positive Wasserbilanz von ca. 45% aufgenommenen Wassers auf. Was 
zeitliche Verhiiltnisse der ausgeschiedenen Harnmenge anbelangt, 
wurde das Maximum nur beim Hund 1 in erster Stunde erreicht, wiih- 





32) Falta, Wiener med. Wochenschr., 1921, 1250. 
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Tabelle 5. 


Versuch im nur mit Wasser erhaltenen Hungerzustand. 
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rend in tibrigen anderen Fiillen das Maximum erst in zweiter Stunde 
erreicht wurde. Das spez. Gewicht, welches vor Wasseraufnahme 
einen durchschnittlichen Wert von 1026 gezeigt hatte, sank in einer 
Zeit, wo die Harnmenge den Gipfel erreichte, auf 1005 ab; das Konzent- 
rationsvermigen aber, welches innerhalb der 5 Stunden sich vollzog, 
scheint ein wenig schwiicher als bei der Norm zu sein (Tab. 5 u. Fig. 3). 
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Die Ausscheidung von Phe- 
o——= i nolsulfonphthalein begann im 


o-—--« Serumeiweiss 


——— Durchschnitt mit 13 Minuten 
cmnne Spe. quvtcis é Bains nach Injektion und die innerhalb 
der 2 Stunden ausgeschiedene 
Menge betrug durchschnittlich 
67%, was keinen nennenswer- 
ten Unterschied gegeniiber der 
Norm zeigt. 

Der extrarenale Gewichts- 
verlust in 4 Stunden nach 
Wasseraufnahme wurde durch- 
schnittlich zu 88 g berechnet, er 
betrug nur ein Drittel desselben 
beim gesunden Zustand. 


2. Intermediirer 
Wasserstoff- 
wechsel. 








Peele In vorliegendem Versuch 
* Sze in Sian, war das Blut in den meisten 
Fig. 3. Die Veriinderungen des Harns Fillen 15 Minuten nach Wasser- 
Versuch bel einem nur mit Wasser erhal. © @Ufnabme voriibergehend kon- 
tenen hungeren Hunde. (Hund 5,Tab.5.) zentriert (paradoxe _ initielle 
Bluteindickung), bei Hund 1, 2 
und 4 trat diese Tendenz besonders deutlich hervor (Tab. 4 u. Fig. 3). 
Die Kurve der Blutkonzentration stiirzte 30 Minuten (bei Hund 1, 4, 
5 und 6) oder 60 Minuten (bei Hund 3) nach Wasseraufnahme sehr 
rasch herab, in die initielle Hydriimie tibergehend, wobei der minimale 
Wert (durchschnittlich in 5 Fiillen) sich folgendenmassen gestaltete: 
Hb —8,3%, Serumeiweiss —8,0%, also mit durchschnittlichen, beim 
gesundem Zustand ermittelten Werten von —8,1% Hb und —6,6% 
Serumeiweiss verglichen, war die prozentuale Abnahme an Hb nur 
wenig, an Serumeiweiss aber etwas stiirker. Das mag wahrschein- 
lich davon hergeriihrt haben, dass die Gewebe, vom Hunger beeinflusst, 
elweissarm geworden sind. 

Demniichst wurde das Blut immer mehr konzentriert in einer 
Stunde (bei Hund 4 und 6) oder in zwei Stunden (bei 1 und 5) mit- 
unter in drei Stunden (bei Hund 3) und ging in die primiire Blutein- 
dickung tiber, wobei die prozentuale Abnahme gegen Anfangswerte 
—3,9% an Hb und —6,7% an Serumeiweiss betrug, wiihrend unter 
physiologischen Verhiiltnissen dieselbe von Hb zu —0,7%, dieselbe 
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von Serumeiweiss zu —0,9% bestimmt worden war. Hieraus erhellt 
offenbar, dass das Wiederherstellungsverhiiltnis-von Hb und besonders 
von Serumeiweiss kleiner als bei der Norm ist und hier auch der Ei- 
weissmangel zur Geltung kommt. 

Was die Differenz in prozentualer Ab- und Zunahme von Hb- und 
Serumeiweissgehalt zwischen initieller Hydriimie und primiirer Blut- 
eindickung anbelangt, so nahm Hb um 4,4% und Serumeiweiss um 
1,3% zu. In der Norm betriigt dies um +7,4% Hb, +5,6% Serum- 
eiweiss und bei absolut hungernden Hunden um +1,8% Hb, +1,1% 
Serumeiweiss, also beim Hungertier mit Wasserdarreichung liegt das 
Wiederherstellungsverhiiltnis von Hb zwischen denen bei absolut hun- 
gernden und normaler Tieren, wogegen das von Serumeiweiss fast 
gleich zu dem bei absolutem Hunger ist. 

Darauf in 3 (bei Hund 5) oder 4 Stunden (bei Hund 1, 3 u. 4) nach 
Wasseraufnahme ging das Blut in die sekundiire Hydriimie tiber, wo- 
bei die prozentuale Abnahme gegen Anfangswerte —7,5% an Hb und 
—7,4% an Serumeiweiss aufwies (Durchschnitt bei Hund 1, 3, 4, 5 
und 6). In 2 Fiillen von Hund 2 und 3, in denen die Blutkonzentration 
besonders bis in 24 Stunden nach Wasseraufnahme verfolgt wurde, 
konnte man in 24 Stunden nachweisen, dass sowohl der Hb- wie auch 
Serumeiweissgehalt iiber den Anfangswert hinaus vermehrt war ; bei 
absolut hungernden Tieren konnten beide Komponenten niemals An- 
fangswert erreichen. 

Die terminale Eindickung, welche bei Normaltieren meistens ge- 
gen die fiinfte Stunde nach Wasseraufnahme konstatiert werden 
konnte, konnte nur bei Hund 3, bei welchem die Diurese relativ deut- 
lich auftrat, ausnahmsweise nachgewiesen werden, in tibrigen Fiillen 
wurde sie vermisst, es blieb der Zustand der Hydriimie bestehen. Beim 
eben genannten Hund 3 sowie bei Hund 5 im Normalversuch kann 
man also eine gewisse Kausalbeziehung zwischen Diurese und Blut- 
eindickung erblicken. 

Die Wiederherstellung des Serumkochsalzwertes war sehr verzé- 
gert im Vergleich zu derselben des Normaltieres, er konnte selbst 
nach 5 Stunden den Anfangswert noch nicht erreichen; dies dtirfte 
wahrscheinlich darauf zuriickzuftihren sein, dass das Gewebe sich 
durch den Hunger des Kochsalzes ermangelt hat. 

Nun seien die sich nach Wasseraufnahme vollzogenen Veriinde- 
rungen des intermediiiren Wasseraustausches, wie in der vorigen Ver- 
suchsreihe von anderer Seite analysiert, wobei der Ubersichtlichkeit 
halben die Durchschnittswerte in 6 Fiillen in Betracht gezogen wer- 
den (Tab. 4c). 

Korpergewicht 12,770 kg, Hb anfangs 14,56 g/dl, 4 Stunden nach 
Wasseraufnahme 13,53 g/dl. Bei demjenigen Hund, der unter gleicher 
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Bedingung, wie in dieser Versuchsreihe behandelt wurde, niimlich im 
Anschluss an den absoluten Hunger nur auf die beliebige perorale 
Wasserzufuhr angewiesen war, wird das Verhiiltnis der Blutmenge 
zum Kérpergewicht, wie durch meine Untersuchung ermittelt worden 
ist, im Mittel zu 9,7% berechnet. Mithin wird hieraus die Blutmenge 


im Versuchsanfang: 12770 x ~~ = 1239 berechnet ; sie wird 4 Stun- 
den nach Wasseraufnahme : 1239 x soap = 1333, und aus obigen Zah- 
len erhilt man: 1333—1239=94ccm... positive Wasserbilanz im Blut. 
Weil aber andererseits die totale Wasserbilanz +92 ccm betriigt, so 
ergibt sich die Wasserbilanz im Gewebe folgenderweise: + 92—(+ 94) 
=-—2. Hieraus ist zu ersehen, dass beim hungernden Tiere, welcher 
auf das Wasser angewiesen ist, die nach Wasseraufnahme erfolgende 
Wasserbilanz im Gewebe, sei es nach —oder+verschoben, nur ge- 
ringe Werte aufweist. Mit anderen Worten, es treten nach Wasser- 
aufnahme keine bemerkenswerten Anderungen im Ein- und Austritt 
des Gewebswassers auf, so dass das retinierte Wasser zum griéssten 
Teil im Blut festgehalten wird. 


Zusammenfassung. 


Zum Zweck der Erforschung der Vorgiinge intermediiiren Wasser- 
austausches im Wassermangel bzw. Hunger wurde der sog. Wasser- 
versuch an denselben Hunden in drei Phasen, in normalem Zustand, 
absoluten Hungerzustand und dem Hungerzustand mit Wasserzufulr 
durchgefiihrt, wobei Kérpergewicht, Blutkonzentration, Harnmenge 
sowie Veriinderungen extrarenaler Wasserausscheidung stiindlich 
vergleichend verfolgt wurden, damit man sich davon tiberzeugen kann, 
in welcher Weise zwei Faktoren, absoluter Hunger und Hunger mit 
Wasserzufuhr, den Wasseraustausch beeinflussen wiirden. 

I. Beim normalen Hund mit durchschnittlichem Kérpergewicht 
von ca. 16 kg, welcher 500 ccm Wasser getrunken hat, wird innerhalb 
4 Stunden aufgenommenes Wasser beinahe in ganzem Betrag oder 
noch mehr im Harn ausgeschieden, und der extrarenale Gewichtsver- 
lust, welcher in obigem Zeitraum erfolgt, betriigt im Mittel 236 g. 

In 15-30 Minuten nach Wasseraufnahme fiingt an die Blutkon- 
zentration sich zu erniedrigen und erreicht in 30-60 Minuten den mi- 
nimalen Wert (initielle Hydriimie). Demnichst in 1-2 Stunden nach 
Wasseraufnahme, wo die Harnmenge deutlich zugenommen hat, wird 
die Blutkonzentration bis nahe an den Ursprungswert wiederherge- 
stellt (primiire Bluteindickung). Mitunter aber weist das Blut eine 
Hydriimie, welche in geringerem Masse als die primiire Hydriimie auf- 
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tritt, auf (sekundiire Hydriimie). In anniihernd 5 Stunden nach 
Wasseraufnahme hat das Blut in manchem Fall die Tendenz, sich von 
dieser Hydriimie zu erholen, es vermag jedoch in den meisten Fiillen 
nicht den Ursprungswert zu erreichen. Die totale Wasserbilanz in 
4 Stunden nach Wasseraufnahme betrigt im Mittel —246ccm. Im 
4 stiindigen Ablauf nach Aufnahme von 500 ccm Wasser wird das 
ganze getrunkene als Harn ausgeschieden (im Durchschnitt 509 ccm) 
und sogar wird im Blut éiusserst spiirliches Wasser retiniert; die nega- 
tive Wasserbilanz beruht also in der Hauptsache darauf, dass das 
Wasser im Gewebe vorwiegend extrarenal verloren gegangen ist. Aus 
dieser Tatsache kénnen wir wohl ersehen, dass Gewebe als Wasser- 
regulator im lebenden Organismus hierbei eine tiberaus wichtige Rolle 
spielen. 

II. Wenn man obige Versuchstiere fiir 7-11 Tage die absolute 
Nahrungskarenz befolgen liisst, verlieren sie ca. 1/5 ihres Kérperge- 
wichtes, das Blut ist auffallend konzentrierter als bei der Norm, der 
durchschnittliche Prozentsatz in der Zunahme betriigt 20,2% an Hb, 
9,9% an Serumeiweiss und 6,3% an Serumkochsalz. Wird an derar- 
tigen hungernden Hunden der Wasserversuch mit 400ccm Wasser aus- 
fiihrt, so ergibt sich folgendes: Die Harnmenge in 4 Stunden betrigt 
nur durchschnittlich 29 ccm, was an die Anurie grenzt. Der extra- 
renale Wasserverlust, welcher wiihrend obiger Frist erfolgt, erweist 
sich ausserordentlich kleiner als bei der Norm, er betriigt ein Drittel 
des normalen Wertes, also im Mittel 87g. In 30-60 Minuten nach 
Wasseraufnahme tritt die initielle Hydriimie ein, wobei die Kurve der 
Blutkonzentration stiirker und bei weitem steiler als beim Normal- 
versuch herabstiirzt, und geht in 2-3 Stunden in die primiire Blut- 
eindickung tiber, die aber sehr schwach ist. Dann kommt in 3-4 Stun- 
den die sekundiire Hydriimie, welche aber, im Gegensatz zum Normal- 
versuch, an Intensitiit noch stiirker als die initielle Hydriimie ist. In 
solcher Weise sindSchwankungen der Blutkonzentration nach Wasser- 
aufnahme im vorliegenden Versuch relativ schwach, indem die Kurve 
sich flach gestaltet und der geraden Linie iihnelt ; sie verliuft derge- 
stalt bei weitem tiefer als die Grundlinie des Anfangswertes bis zum 
Ablauf von 5 Stunden und die Blutkonzentration vermag selbst in 24 
Stunden nach Wasseraufnahme nicht sich zum Anfangswert herzu- 
stellen. 

Die totale Wasserbilanz innerhalb 4 Stunden nach Wasserauf- 
nahme betriigt im Durchschnitt +287 ccm; demnach scheint aufge- 
nommenes Wasser zur Hiilfte im Blut, zur tibrigen Hilfte im Gewebe 
retiniert zu werden. Nach alledem ist wohl zu ersehen, wie ziihe der 
Organismus, welcher einem recht hochgradigen Wassermangel an- 
heimfiallt, dafiir bemiiht ist, zuniichst mit einem Teil des aufgenomme- 
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nen Wassers das tibermiissig konzentrierte Blut bis zu einem gewissen 
Grad zu verdiinnen und dann in einem gehérigen Wasserbilanzzustand 
des Gewebes sowohl renal wie auch extrarenal der etwaigen Wasser- 
abgabe vorzubeugen. 

Il. Hat man weiter den obigen hungernden Versuchstieren fiir 
3-5 Tage nach Belieben Wasser zu trinken gegeben, ist das Blut dersel- 
ben betriichtlicher als beim absoluten Hunger verdiinnt geworden, im 
Vergleich zur Norm aber erweist sich der Hb-Gehalt noch hiéher, wiih- 
rend beim Serumeiweiss und Serumkochsalz der Gegenteil der Fall 
ist. Der Prozentsatz in Ab- und Zunahme betriigt im Durchschnitt 
+7,2% an Hb, —8,2% an Serumeiweiss und —1,1% an Serum- 
kochsalz. 

Die Abnahme des Kérpergewichts erfolgte nach dem Versuch 
beinahe nicht, niimlich die Versuchstiere behalten hierbei iihnlich 
wie in absoluten Hunger ca. 4/5 ihres normalen Kirpergewichtes. 
Der Wasserversuch, wobei 400 com Wasser angewandt wurden, er- 
gab, dass die binnen 4 Stunden produzierte Harnmenge im Mittel 
219 ccm betrug, welcher Betrag einen halben Teil aufgenommenen 
Wassers ausmachte. Der extrarenale Wasserverlust wurde zu 88 g 
berechnet. 

In 30-60 Minuten nach Wasseraufnahme weist das Blut eine ini- 
tielle Hydriimie nahezu in demselben Masse wie im Normalversuch 
auf, worauf es in 1-3 Stunden in die primiire Bluteindickung tibergeht. 
Das Verhiltnis der Wiederherstellung dieser Blutkonzentration zur 
Norm steht in der Mitte zwischen dem gesunden Zustand und dem 
absoluten Hunger. In 3-4 Stunden nach Wasseraufnahme tritt dann 
die sekundiire Hydriimie ein, welche zwar weniger intensiv als die ini- 
tielle Hydriimie ist, aber keinen nennenswerten Unterschied aufweist. 
Die terminale Bluteindickung in 5 stiindigem Ablauf nach Wasserauf- 
nahme liegt an Intensitiit in der Mitte zwischen dem normalen Zustand 
und dem absoluten Hunger. 

Die durchschnittliche totale Wasserbilanz innerhalb 4 Stunden 
nach Wasseraufnalme betriigt +92 ccm, es scheint demnach aufge- 
nommenes Wasser zum grissten Teil im Blut retiniert zu werden. 

Aus obigen Feststellungen geht also zur Geniige hervor, dass das 
Ergebnis des Trinkversuchs einfach nicht allein von der Funktion der 
Niere abhiingig ist, sondern in nicht unerheblichem Masse auch von 
extrarenalen Faktoren beeinflusst werden muss. Namentlich Blut und 
Gewebe desjenigen Tieres, welches sich in absolutem Hunger oder 
dem Hunger mit beliebiger Wasserzufuhr befindet, iiber einen bedeut- 
samen Einfluss auf die Wasserausscheidung aus, indem sie nicht nur 
dem Wasserverlust von seiten der Niere vorbeugen, sondern auch den- 
selben durch die Lungen auf das minimale beschriinken. Weiterhin, 
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im Hungerzustand verarmen die Gewebe (im weiteren Sinne, d.h. ein- 
schliessend auch das Blut) an Wasser, das ist nicht auf eine vermin- 
derte Affinitiit der Gewebe zum Wasser; wie manche Autoren ange- 
ben, zuriickzufiihren, sondern zweifellos dadurch bedingt, dass die Ge- 
webe infolge der Wasserarmut sekundiir in den Zustand des Trocknens 
versetzt worden sind. Meine Versuchsergebnisse ergeben in prignan- 
ter Weise, dass derartige Gewebe eine miichtige A ffinitiit zum Wasser 


besitzen. 




















Studien iiber den Wasserhaushalt beim Hunger. 


Zweite Mitteilung. 
Beeinflussung des Wasserhaushaltes durch den Hunger 
bei hyperthyreotischen Tieren. 


Von 


Juzo Hatafuku. 
(3% hi TH =) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 


Einleitung. 


Es ist eine allbekannte Tatsache, dass die Schilddriise in engem 
Zusammenhang mit dem Wasseraustausch des Organismus steht, wir 
haben eine Fiille von Beispielen dafiir. 

Schilddriisenpriparate haben verabreicht Murray,» Mendel,» Wich- 
mann,» Vermehren,® Leichtenstern® und Eppinger® Myxédemkran- 
ken, Dieballa u. Illy és” uza. Nierenkranken mit dem Odem, Vermehren, 
Dennig,® Veil u. Bohn, Schmidt™ u.a. Individuen mit fehlendem Odem. 
Sie sahen alle dabei gesteigerte Diurese durch dieses Mittel. 

Und so, seit Falta, Eppinger und Rudinger"™ ist das Schilddriisen- 
priparat hauptsiichlich als ein Gewebsdiureticum, d. h. als ein Mittel, welches 
auf den extrarenalen intermediiren Austausch von Wasser und Salzen weitge- 
hend einwirkt, allgemein anerkannt worden. Vor allem aber ist es Eppin- 
ger® gewesen, der diesbeziigliche Beziehungen experimentell und klinisch auf- 
zukiren versuchte; er injizierte niimlich bei Basedow- und Myxédemkranken 





1) Murray, Brit. Med, Journ., 1891, 2, 796. 
2) Mendel, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 25. 
8) Wichmann, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 26. 
4) Vermehren, Dtsch. med, Wochenschr., 1893, 255. 
5) Leichtenstern, Dtsch. med. Wochenschr., 1894, 932, 
6) Eppinger, Pathologie und Therapie d. menschlichen dems, Berlin 1917, 7. 
7) Dieballau. Illyés, Arch. f. exp, Pathol, u. Pharm., 1897, 39, 273. 
8) Dennig, Miinch. med. Wochenschr., 1895, 389 u. 464. 
9) Veilu. Bohn, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 189, 212. 
10) Schmidt, Zit. nach Nonnenbruch, Ergeb. d. inn. Med. u, Kinderh., 1924, 
26, 204. 
11) Falta, Eppingeru. Rudinger, Verhandlung d. Kongr. f. inn. Med., 1908, 
25, 345. 
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eine physiologische Kochsalzliésung subkutan, beobachtete dann, ob und in wel- 
cher Weise sie resorbiert und im Harn ausgeschieden wiirde und fand, dass sie 
bei Basedowkranken rascher, bei Myxédemkranken langsamer als bei Gesunden 
resorbiert wurde. Er fiihrte denselben Versuch auch am Hund, welcher durch 
Verabreichung vom Schilddriisenpriparat hyperthyreotisch gemacht wurde, und 
ebenfalls am Hund, bei welchem der Athyreoidismus durch die Thyreoidekto- 
mie kiinstlich erzeugt wurde, aus. Auf Grund seiner Ergebnisse kam er zum 
Schluss, dass das Schilddriisenpriiparat den Wasser- und Salzwechsel im Ge- 
webe, insbesondere in der Haut zu verstiirken vermag. 

Wenn wir obige in den Literaturen niedergelegte Daten kurz zu- 
sammenfassen, kénnen wir so biindig aussagen, dass die Wirkung von 
Schilddriisenpriiparat, soweit sie sich auf den Wasserwechsel bezieht, 
in der Erhéhung der Tendenz zu Wasserverlusten des Organismus 
besteht. 

Schon ist in erstem Bericht meiner Arbeit die Rede davon ge- 
wesen, dass der Hunger die Wasseraffinitiit der Gewebe deutlich stei- 
gert, und wenn wir diesen Mechanismus vom Standpunkt des Wasser- 
wechsels betrachten, so glauben wir annehmen zu diirfen, dass der 
Hunger und die Schilddriisensubstanz gegeneinander antagonistisch 
wirken. 

Durch Experimentaluntersuchungen von Schulmann und Marek" ist be- 
stitigt worden, dass, wenn eine isotonische Kochsalzlésung von 0,1 ccm bei Ka- 
ninchen subkutan injiziert worden ist, dadurch entstandenes értliches Odem 
beim normalen Tier 5-7 Minuten nach Injektion resorbiert wird, wihrend diese 
Resorption beim Hungertier hingegen zu 17 Minuten verzigert wird. 

Schon dadurch allein, dass wir diese Feststellung mit dem Versuch E ppin- 
gers vergleichen, sind wir in der Uberzeugung bestirkt, dass der Hunger und 
die Schilddriisensubstanz voneinander ganz antagonistische Einfliisse auf den 
Wasserwechsel der Gewebe ausiiben. 

Nun michte ich in vorliegender Arbeit auf das Problem eingehen, 
inwieweit und auf welche Weise die Wirkung der Schilddriise vom 
Hunger, einem Faktor fiir die Wasserretention, der gegen die Schild- 
driise antagonistisch wirkt, beeinflusst werden mag, ein Problem, 
welches im Rahmen des Wasserstoffwechsels tiberaus interessant er- 
scheint. , 


Versuchsmethode. 


Als Versuchsmaterial wurden 7 gesunde, gut ernihrte, 12-22 kg 
schwere Hiindinnen ausgewiihlt. Derartigen Versuchstieren gab man 
500 cem lauwarmes Wasser per os mit Schlundsonde zu trinken und 
untersuchte nach der gleichen Versuchsmethode wie in der I. Mittei- 





12) Hatafuku, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 13. 
13) Schulmann u. Marek, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol., 1927, 96, 
401. 
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lung” vorliegender Studien Blut, Harn und Kérpergewicht,um dadurch 
die Veriinderung der renalen und extrarenalen Wasserausscheidung 
sowie der Blutkonzentration, d.h. des intermediiiren Wasseraustau- 
sches zwischen Blut und Gewebe zu ermitteln (I. Versuchsreihe). Der- 
selbe Versuch wurde demniichst an denselben Versuchstieren, bei denen 
aber nach spiiter anzufiihrender Methode der Hyperthyreoidismus er- 
zeugt wurde, ausgefiilhrt (II. Versuchsreihe), ferner an ihnen, nachdem 
sie ungefiihr 8 Tage lang die Nahrungs- und Wasserkarenz streng be- 
folgt haben (III. Versuchsreihe) und weiterhin nachdem sie fiir wei- 
tere 5-10 Tage nur Wasser allein nach ihrem Belieben dargereicht 
wurde (IV. Versuchsreihe). Weil aber in Versuchsreihe III und IV 
die Versuchstiere im Vergleich zur Zeit des Versuchs I an Kérperge- 
wicht bedeutend abnahmen, wurde Wasser, welches dargereicht wer- 
den sollte, dem verminderten Kérpergewicht nahezu entsprechend, auf 
400 ccm reduziert, wiihrend in Versuchsreihe I und II, wie in der I. 
Mitteilung, 500 com Wasser gegeben wurden; da aber in Versuchs- 
reihe III die Versuchstiere auch nach Darreichung von 400 ccm Wasser, 
wie spiiter angefiihrt werden wird, fast die Anurie aufwiesen, habe 
ich hier die Ausscheidungsprobe von Phenolsulfonphthalein unter- 
lassen. 


I. Versuch an normalen Hunden. 
1. Wasserausscheidung. 


Wenn man einem noimalen Hunde 500 ccm Wasser gegeben hat, 
so trat innerhalb der ersten 2 Stunden Diurese derart deutlich ein, dass 
getrunkenes Wasser binnen der 4 Stunden fast im ganzen Betrag aus- 
geschieden wurde (Tab. 1). Was zeitliche Verhiiltnisse ausgeschie- 
dener Harnmenge anbelangt, so trat eine Stunde nach Wasserauf- 
nahme eine deutliche Vermehrung auf, in den meisten Fiillen (bei 
Hund 1, 2, 3, 5 und 7) jedoch wurde das Maximum der Harnausschei- 
dung in der zweiten Stunde erreicht. 

Zur Erleichterung eines Vergleiches mit dem unten anzufiihren- 
den Versuch seien im folgenden die Durchschnittswerte der in jedem 
Zeitabschnitt entnommenen Harnmenge in 7 Fiillen erwiihnt. 

Die Kontrollharnmenge, welche in einer Stunde bis unmittelbar 
vor Wasseraufnahme entnommen wurde, betrug 44 ccm; die nach 
Wasseraufnahme ausgeschiedenen wurden folgendermassen berech- 
net: in der ersten Stunde 186, in der zweiten 236, in der dritten 90, in 
der vierten 31, in der fiinften 28ccm. Wie aus obiger Zusammen- 
stellung klar hervorgeht, entfillt die maximale Harnausscheidung ent- 
schieden auf die zweite Stunde nach Wasseraufnahme. 

Das spez. Gewicht des Harnes betrug vor Wasseraufnahme um 
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1014 herum, sank aber zur Zeit der Maximalharnausscheidung bis auf 
1000-1002 herunter. 


Extrarenale Wasserausscheidung :— 


Nach Angaben von Heller und Natanson" soll eine vermehrte Wasser- 


Tabelle 


1. 


Versuch im normalen Zustand. 





Hund 1 


Hund 2 


Hund 3 
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Vergleich zum Leerversuch nicht 





Fig. 1. Die Veriinderungen der Blut- 


konzentration beim Wasserversuch an wesentlich beeinflusst werden. Ent- 
normalen Hunden. (Hund 6, Tab. 1.) gegen dieser Angabe behaupteten 


Veil,'® Siebeck u. Borkowski’ 
und Starkenstein,™ dass extrarenale Wasserausscheidung durch Wasserauf- 
nahme zunehme. Jedenfalls ist es von vornherein nicht zu leugnen, dass extra- 
renale Gewichtsverluste von exogenen Faktoren, wie Zimmertemperatur, Luft- 
feuchtigkeit, Kérperbeschaffenheit, Respirationsorgane, Atemmechanik abhin- 
gig sind und hier individuelle Verschiedenheit eine grosse Rolle spielt; demge- 
miiss mag auch beim Versuch an ein und demselben Versuchsmaterial das Re- 
sultat je nach jeweils herangezogener Bedingung verschieden ausfallen. 

Nichtsdestoweniger ist die extrarenale Wasserausscheidung bei 
der Wiirdigung des Wasserversuchsergebnisses von sehr wichtiger 
Bedeutung. Von diesem Gesichtspunkt ausgehend, habe ich, um ex- 
trarenal verlorene Wassermengen mit denselben in verschiedenen, 
spiiter anzufiihrenden Versuchsreihen vergleichen zu kinnen, auch in 
diesem Versuch, wo nur Normaltiere benutzt wurden, an jedem Hund 
extrarenale Wassermengen, welche innerhalb von 4 Stunden nach 





15) Geréb, Stephan u. Laszlo, Ztschr, f. klin. Med., 1931, 116, 1. 

16) Moogu. Nauck, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 25, 385. 

17) Danielu. Higler, Wien. Arch, f. inn. Med., 1922, 4, 167. 

18) Veil, Dtsch. Arch. f. klin, Med., 1916, 119, 376. 

19) Siebeck u. Borkowski, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1920, 131, 55. 
20) Starkenstein, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1922, 92, 339. 
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Wasseraufnahme ausgeschieden wurden, bestimmt ; sie wurden zu 22- 
287 g, im Mittel zu 181 g berechnet (siehe Tabb. 1 u. 4a). 

Die Ausscheidungsmenge von Phenolsulfonphthalein betrug in- 
nerhalb von 2 Stunden nach Injektion 59,3%, und die Ausscheidung 
begann durchschnittlich mit 11 Minuten nach Injektion. 


2. Intermediiirer Wasserstoffwechsel. 


In diesem Versuch wurde ebenfalls wie in dem in Mitt. fF mitgeteilten 
Versuch das Hb als Massstab fiir die Bestimmung der Blutkonzentration be- 
nutzt, es wurden weiter auch Serumeiweiss und Serumkochsalz in ein und dem- 
selben Blut quantitativ bestimmt. Ubrigens méchte ich ausdriicklich darauf 
aufmerksam machen, dass ich aus Griinden, welche in Mitt. I. sowie in meiner 
Arbeit iiber den intermediiiren Wasserstoff wechsel bei Nephrosen* ausfiihrlich 
geschildert worden sind, weit davon entfernt bin, unter gleicher Anschauung, 
wie sie Volhard* u.a. gestellt haben, die Beziehungen von Hb und Serum- 
eiweiss betrachten zu wollen. 

Auf Schwankungen der Blutkonzentration, welche unter nor- 
malen Verhiltnissen nach Wasseraufnahme auftreten, sowie auf deren 
Deutung habe ich bereits im friiheren Bericht™ eingehend hingewie- 
sen, deswegen will ich im folgenden in aller Kiirze in diesem Versuch 
ermittelte Zahlenwerte besprechen. 

In 30-60 Minuten nach Wasseraufnahme ging das Blut der ini- 
tiellen Hydriimie ein, wobei die prozentuale Abnahme gegen Anfangs- 
werte (durchschnittlich in 6 Fillen von Hund 2, 3, 4, 5, 6 und 7) 5,9% 
an Hb und 4,4% an Serumeiweiss betrug (Tab. 1). 

Mitunter aber 15-30 Minuten nach Wasseraufnahme trat die para- 
doxe initielle Bluteindickung auf (bei Hund 2 und 3). In 2-3 Stun- 
den ging das Blut in die primiire Eindickung tiber, wobei das Blut zu 
—1,6% Hb- und —0,5% Serumkochsalzgehalt eingedickt war. 3-4 
Stunden nach Wasseraufnahme wies das Blut von neuem die sekun- 
diire Hydriimie auf (—3,5% Hb und —1,8% Serumeiweiss), um als- 
dann in die terminale Eindickung tiberzugehen (Fig. 1). 


II. Versuch an mit Thyreoidfiitterung hyperthyreotisch 
gemachten Tieren. 


Um bei oben erwiihnten Versuchstieren den Hyperthyreoidismus 
kiinstlich hervorzurufen, wurde ihnen Thyreoideum siccum (Parke- 





21) Mendel, Monatsschr. f. Kinderheilk., 1921, 22, 336. 

22) Hatafuku, wird bald in dieser Journal erscheinen. 

23) Volhard, Mohr und Staehelin’s Handbuch der inneren Medizin, 2. Aufl., 
Band VI, Erster Teil, Berlin 1931, 329. 
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Davis) tiiglich dargereicht und zwar von 0,5 g angefangen, allmih- 
lich bis auf Maximaldosen von 15 g pro die ansteigend. 

Bei obigem Vorgehen macht die Wirkung des Priiparates még- 
lichenfalls schon mehrere Tage nach begonnener Darreichung sich 
geltend, trotz gesteigertem Appetit magerten die Tiere immer stiirker 
ab. Uberaus interessant ist dabei, dass, wiihrend die Wassermengen, 
welche ein Hund im normalen Zustand tiiglich ausser dem Wasser im 
Speisemasse aus dem Wassergefiiss trank, ca. 500 ccm betrugen, sie un- 
ter allmiihlicher Vermehrung sich auf 5000 ccm beliefen und die im 
Laufe eines Tages ausgeschiedene Harnmenge von ca. 1000 ccm auf 
5000 ccm angestiegen. 

Oben ist schon darauf hingewiesen worden, dass bei mit Odem behafteten 
Nierenkranken die Schilddriisensubstanz Diurese herbeifiihren kann. Es er- 
hebt sich die Frage, ob die Schilddriisensubstanz auch bei Individuen, denen das 
Odem fehlt, Diurese bewirken kénne oder nicht. 

Vermehren, Dennig,® Veil u. Bohn,® Schmidt™ u, a. haben nach 
Schilddriisensubstanz gesteigerte Diurese festgestellt, Buschan*” konnte im 
Selbstversuch auch diese bestiitigen. 

Ich konnte in Gemeinschaft mit Takahashi*® bei der Durchspiilung iso- 
lierter Krétenniere mit Thyroxinlésung bestiitigen, dass dieses Mittel in einer 
bestimmten Verdiinnung diuretisch wirkt, indem es, wie Yamaguchi*™ an hie- 
siger Klinik hervorgehoben hat, eine hemmende Wirkung der Nierenepithelien 
gegen Riickresorption steigert, dass es aber in erhéhter Konzentration wegen 
der Stoffwechselsteigerung die Nierenepithelien durch Sauerstoffmangel zum 
asphyktischen Zustand umstellt, infolgedessen oben erwihnte Riickresorption 
hemmende Wirkung der Nierenepithelien beeintrichtigt und schliesslich um- 
gekehrt antidiuretisch wirkt. 

So zu einer Zeit, wo ein Monat von Beginn der Priiparatdarrei- 
chung verflossen war und die Gesamtdosen von dargereichtem Thy- 
reoidpriiparat durchschnittlich ca. 194 g betrugen, traten bei Tieren 
ausgesprochene Veriinderungen im Allgemeinbefinden auf, wie merk- 
liche Gewichtsabnahme (im Durchschnitt um 2,3 kg gegen Normal- 
gewicht vermindert), beschleunigte Pulsschliige, erstaunliche Zunah- 
me des Trinkwassers und der Harnmenge, es gesellten sich dazu noch 
die Erregbarkeit und Empfindlichkeit. An derartigen Tieren, bei denen 
hyperthyreotische Symptome deutlich auftraten, und welche seit dem 
Abend vor dem Versuchstage hungerten, habe ich friihmorgens ntich- 
tern den Versuch ausgefiihrt. 


1. Wasserausscheidung. 


Die Zeit, wo nach Trinken von 500 ccm Wasser Diurese deutlich 
24) Buschan, Dtsch. med. Wochenschr., 1895, 736, 
25) Hatafukuu. Takahashi, wird bald in dieser Journal erscheinen. 
26) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 
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eintrat, entfiel auf die ersten 2 Stunden nach Wasseraufnahme und 
innerhalb von 4 Stunden wurden durchschnittlich 368 ccm Harn aus- 
geschieden (Tab. 2). Insofern also, als man das Ausscheidungsver- 
hiltnis nur den gesamten, innerhalb von 4 Stunden ausgeschiedenen 
Harnmengen nach betrachtet, so kinnte man vermehrte Harnmengen 
durch Thyreoidsubstanz nicht annehmen. Wenn man aber einmal 
stiindlich ausgeschiedenen Harnmengen die Aufmerksamkeit schenkt, 
so bemerkt man wohl eine gewisse Abweichung von der Norm, Es 
seien im folgenden die Durchschnittswerte in stiindlichen Verhiltnissen 
angegeben: Die innerhalb einer Stunde bis unmittelbar vor Wasser- 
aufnahme ausgeschiedene Harnmenge betrug 58 ccm ; es wurden wei- 
ter ausgeschieden in der ersten Stunde nach Wasseraufnahme 186, in 
der zweiten 102, in der dritten 52, in der vierten 27, in der fiinften 25 
ccm Harnwasser. 

Wie aus obiger Ausfiihrung hervorgeht, wurde im wesentlichen 
(bei Hund 3, 4, 5, 6 und 7) die maximale Harnausscheidung in der er- 
sten Stunde nach Wasseraufnahme erreicht. 

E ppinger® beobachtete an blasenfistelangelegten Hunden vermittelst des 
Wasserversuchs den Einfluss von Thyreoidsubstanz auf die Diurese und fand, 
dass die Vermehrung der in jeder Zeiteinheit ausgeschiedenen Harnmenge, 
ebenso wie in meinem Versuch, friiher als normal auftrat; er konstatierte dabei 
aber auch, dass die Wasserbilanz, welche nach Darreichung von 300 ccm Wasser 
innerhalb von 3 Stunden sich kundgab, entweder +0 oder negativ ausfiel. In 
meinem Versuch zeigte sich die Wasserbilanz selbst in 4 Stunden nach Wasser- 
aufnahme deutlich positiv. . 

Es gibt auch manche Autoren, wie Vollmer,*> Momose,™® Ikeda,™ 
Naito™ u.a., welche diuretische Wirkung von Schilddriisensubstanz nicht be- 
stiitigen konnten. Der Grund dazu, dass mein Versuchsergebnis von demselben 
Eppingers abweicht, diirfte wahrscheinlich darin liegen, dass er die Schild- 
driisensubstanz nur in solchen geringen Dosen, in denen irgendein Vergiftungs- 
zeichen von der Schilddriise, wie z. B. Gewichtsverlust noch nicht auftritt, gab, 
wihrend ich hingegen sie in betriichtlich grésseren Dosen darreichte, und zwar 
derart, dass in erster Linie eine enorme Vermehrung extrarenaler Wasserab- 
gabe und andere verschiedene Vergiftungszeichen von seiten der Schilddriisen- 
substanz hinreichend herbeigefiihrt werden konnten. 

Es hatte den Anschein, als ob getrunkenes Wasser zum Teil in 
Blut oder in Geweben festgehalten wiirde, weil die Wasserbilanz sich 
in meinem Versuch positiv zeigte; die Wasserbilanz jedoch, welche 
sich nach Wasseraufnahme in Blut und Geweben abspielte, verhielt 
sich, wie Tab. 4 e zeigt, in bezug auf die Richtung und Quantitit im 
ganzen in nahezu derselben Weise wie in der Norm, d. h. die Gewebe 





27) Vollmer, Klin. Wochenschr., 1923, 117. 

28) Momose, Iji Shimbun, 1921, 800. 

29) Ikeda, Rinsho, 1924, 421. 

30) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 5, 221 u. 247, 
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Tabelle 


Versuch im hyperthyreotischen Zustand. 





verloren anniihernd gleiche Mengen Wasser, wie im normalen Zu- 


Aus diesem Befund kénnen wir darauf schliessen, dass retiniertes 
Wasser nirgends in Geweben vorhanden war, sondern zum gréssten 
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500 cem Wasser per os eingefiihrt. | 
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“=| ., 18t.{128| 613,39] —7,917,097| 6,310,625 A 14,9871 co | 
Et} » 2 » |192| 5/13,63\—6,3)7,135|—4,9/0,625| + 59 E 14.1341 257 | nach| 85 
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Nach 15/ | | 15,42/—3,1/8,085|—1,8.0 605) | | 
| » 807 | {15,58 —2, is, 064|— 2,1 0,600) 
oh) » 1LSt./300 O16, 58 —2, 11/8,085|—1, 18,0,605} | 
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ae maskalar eingespritzt. : aa 
3 Nach 3St.{ 25| 13/15,27/—4,08,237 +o \0,610 
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» 5 4, | 12) 2015,42)—8,1'8,287 —1,8,0,620 
w Shs Iransiss, 729 +6,0,0,625 
} oo» 23 ‘ieee ee * err oe wae 
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Teil auf extrarenalem Wege 
verloren ging (s.u.), damit die F 
renale Ausscheidung verringert “| \3 
werden konnte. Wir miissen 

also zwar ohne weiteres ZU- ser 


o-—--0 Seromeiweiss 

e -—-—« Serum-NsCl 
Harnmenge 

*--~--+ Spex gewicht d Harns 


| 


geben, dass der Schilddriisen- “*” 
substanz die Fihigkeit, den ’ ™ eran 
Wasserstoffwechsel zu firdern Low Kr ee 
und somit gréssere, auf einmal | il aad 
aufgenommene Mengen Wasser i ee 
prompt ausscheiden zu lassen, as 
zukommt; fiir die Beurteilung _— 
aber, ob sie beim Wasserversuch Jiro 
diuretisch oder antidiuretisch 

100+ 1000 


wirken kiénne, miissen wir die 
Verschiedenheit der renalen 
Wirkung, welche, wie wir™ 
friiher gesehen haben, von a 
Dosenvon dargereichterSchild- 7 5 S 8 St See. 
driisensubstanz abhingig ist Fig. 2. Die Veriinderung der Blutkon- 
: i cn eace zentration beim Wasserversuch an einem 
beriicksichtigen. Andererseits hyperthyreotischen Hunde. (Hund 7, Tab. 2.) 
aber miissen wir auch extrare- 
nale Wasserverluste ins Auge fassen. 

In diesem Versuch habe ich, um den Versuch unter denselben Be- 
dingungen, wie in meinen friiheren Versuchen, ausfiihren zu kénnen, 
die Versuchstiere 8-10 Stunden lang vor Ausfiihrung des Versuchs die 
Nahrungs- und Wasserkarenz befolgen lassen. Man kénnte sich etwa 
vorstellen, dass dieses Vorgehen auf hyperthyreoidisierte Hunde einen 
intensiveren Einfluss als auf normale Hunde ausgetibt, somit auch 
den Wassermangel im Kérper in stiirkerem Masse herbeigefiihrt und 
infolgedessen die renale Wasserausscheidung beeintriichtigt hiitte ; 
wenn man aber aus der Wasserbilanz in Geweben nach Wasserauf- 
nahme schliesst, scheint dieser Einfluss nicht so bedeutend gewesen 
zu sein. 

In diesem Versuch betrug die extrarenale Wasserausscheidung, 
welche in 4 Stunden nach Wasseraufnahme gefunden wurde, 190-491 
g, im Mittel 309g; dieser Wert hat also gegeniiber dem normalen 
Durchschnittswert von 181 g um ca. 40% zugenommen (Tab. 2). Dies 
stimmt mit dem Befund von Shindo*™ itiberein und spricht anderer- 
seits auch fiir den gesteigerten Stoffwechsel (Benedict). 

















31) Shindo, Okayama Igakkai Zasshi, 1930, 42, 1842. 
82) Benedict, Arch. of Int. Med., 1926, 38, 1. 
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Das spez. Gewicht des vor Wasseraufnahme ermittelten Kon- 
trollharnes betrug durchschnittlich 1013, in der ersten Stunde nach 
Wasseraufnahme, wo die Harnmenge das Maximum erreichte, sank es 
bis auf 1004 herum ab und kehrte 3-4 Stunden darauf nahezu zum An- 
fangswert zuriick (Fig. 2). 

Sekita™ gibt an, dass bei thyreoidektomierten Kaninchen eine subkutan 
oder intravendés injizierte Phenolsulfonphthaleinlésung in ganz gleicher Weise 
wie bei gesunden Kaninchen im Harn ausgeschieden werde, wiihrend aber 
Okano*™ behauptet, dass bei mit Schilddriisensubstanz gefiitterten Kaninchen 
die Ausscheidung subkutan injizierter Phenolsulfonphthaleinlésung im Harn im 
allgemeinen beschleunigt werde und bei thyreoidektomierten Kaninchen ganz 
entgegengesetzte Erscheinung auftrete. Momose und Oshima*™® haben am 
Menschen bestitigt, dass die Aussscheidung von injiziertem Phenolsulfonphtha- 
lein, welche innerhalb von 2 Stunden nach Injektion geschieht, durch die Thy- 
reoiddarreichung im ganzen zur Beschleunigung geneigt ist. 

Nach Naito™ soll beim Kaninchen die Ausscheidung von intramuskulir 
injiziertem Phenolsulfonphthalein bei herabgesetzter Schilddriisenfunktion ver- 
zégert werden, bei gesteigerter Funktion soll sie fast unbeeinflusst bleiben. 

In diesem Versuch konnte ich nachweisen, dass die Ausscheidung 
von intramuskulir injiziertem Phenolsulfonphthalein durch Thyreoid- 
fiitterung deutlich zunimmt. Wihrend nimlich unter normalen Ver- 
hiltnissen die Farbstoffmenge, welche innerhalb von 2 Stunden nach 
Injektion ausgeschieden wurde, 50,5-72%, im Mittel 59,3% betrug, 
belief sie sich beim hyperthyreotischen Zustand auf 65-85%, durch- 
schnittlich auf 76,2%, also eine ausgesprochene Zunahme (Tab. 2). 

Bemerkenswerterweise geht die durch Thyreoidsubstanz be- 
dingte Ausscheidungszunahme des Phenolsulfonphthaleins mit der Zu- 

Die Farb- 
stoffausscheidung begann durchschnittlich mit 10 Minuten nach In- 
jektion. 


2. Intermediiirer Wasserstoffwechsel. 


Bei hyperthyreoidisierten Hunden tritt, wie Tab. 3 zeigt, eine be- 
triichtliche Zunahme des Blutfarbstoffs ein, wihrend der Serumeiweiss- 
wert hingegen bedeutend absinkt. Der Serumkochsalzgehalt ver- 
mehrt sich in den meisten Fiillen mehr oder weniger nur mit Ausnah- 
me des Hundes 3. 

Naito™ konnte auch am Kaninchen, als er bei ihm den Hyperthyreoidis- 
mus erzeugte, einen vermehrten Kochsalzgehalt im Blut konstatieren. 

Nun gab ich den hyperthyreotischen Hunden je 500 ccm Wasser 





33) Sekita. Tokyo Igakkai Zasshi, 1918, 32, 813. 
34) Okano, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1922, 10, 923. 
35) Momose u. Oshima, Hokkaido Igaku Zasshi, 1926, 3, 101. 
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Tabelle 3. 


Verainderungen der Blutkonzentration beim Hunger. 




































































Hiimoglobin | Serumeiweiss | Serumkochsalz S = ak, an 
oot S§ 
| =f — D 
N N : = E = 
| 3 | 2 | : se 5| 3 
& +o - +0 al was 4 
g/dl | & +/0 eS +70 g/dl = 5 2a 2 
i | a = or 
| ea = ee Oe ee | 
Hund 1| 
I | 13,63 7,999 | 0,625 | 22. IT. 
II | 14,54 —0,91|— 6,7| 7,5602|—0,497|— 6,2 set vonas ie | 135 | 28. IIT. 
| | | | 
Hund 2 | } | 
I | 14,97| 0,595 | 24. IV. 
II | 17,96 |-+3,69/+25,9| |—1,075|—12,2| 0,635 |-+0,040 235 |17.V. 
III 19,33 | -+-5,06 | + 35,5 | |+-0,407|+ 4,6 | 0,650 | +-0,055| 870 |30. V. 
IV | 18,18 |+3,91 |+-27,4| on as lnaaaes id 440 |11. VI. 
| | | | 
‘ant: ee aad 
Hund 3 | 
I | 15,74 | 0,630 | 7.V. 
II | 15,91/+0,17/+ 1,1 i—0,150,— 1,8] 0,615 |—0,015 — 285 | 8. VI. 
III | 17,16 +1,42|+ 9,0 +-0,043!-+ 0,5) 0,635 |+0,005'+- 0,8| 300 |13. VI. 
IV | 15,74|+0 |+ 0 |\—1,576,—18,8| 0,610|—0,020\— 8,2) 345 | 24. VI. 
| | 
| | 
Hund 4 
I | 13,51 | 0,630 23. IT. 
II | 15,58 |+2,07 |+ 15,3 | —0,995|—14,4| 0,660'+0,0804+ 4,8) 93 | 23, ITT. 
III | 20,36 |\+6,85 |+50,7 | +0,303+ 4,4] 0,700 |+0,070+11,1| 142] 4. IV. 
IV | 15,12 +1,61 +11,9| —1,715|—24,8| 0,545 Bias Bone 168 [se 8¥ 
} } 
Hund s| | | 
I | 12,62 | 0,620 | | 6. III. 
II | 15,42 /+2,80/+22,2 —0,432|— 6,0| 0,630'+0,010\+ 1,6] 161 | 5. IV. 
Percie: Seite ere Rina UGE ah 
Hund 6 | | 
I | 14,68 | | 0,590 | 20. IV. 
II | 17,76 |+8,08 |+21,0| — 1,685) --21,5 | 0,640 |+0,0504+ 8,5] 243 |13. V. 
Soa WE YMRS 1 s¥'Y i ae Lee oe 
Hund 7 | 
I | 15,91 7,006 0,650 | Ty. 
II | 18,62)+2,71/+17,0| 6,574 —0,432)/— 6,2) 0,645 —0,005|— 0,8} 220 /18. V. 
III | 21,81 |+5,90 +37,1| 8,172 +1,166|+16,6| 0,690 +0,040|\4+ 6,1] 245 |23. V. 
8. VI. 


IV 18,62 +2,71 +17,0 


5,640 —1,366\—19,5 | 


I Versuch im normalen Zustand. 

II Versuch im hyperthyreotischen Zustand. 
III Derselbe beim absoluten Hunger. 
IV Derselbe im nur mit Wasser erhaltenen Hungerzustand. 
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zu trinken und verfolgte an ihnen den intermediiiren Wasserstoff- 
wechsel. Die Ergebnisse sind folgende (Tab. 2 u. Fig. 2): 

Die Schwankungskurve der Blutkonzentration nach Wasserauf- 
nahme gestaltet sich, entgegen der Norm, sehr mannigfaltig; sie 
wechselt selbst an ein und demselben Tier je nach dem Versuchstage 
in hohem Masse. 

Wenn man jetzt in 6 Fiillen von Hund 2, 3, 4, 5, 6 und 7 nach 
Wasseraufnahme ermitteltes Konzentrationsverhiiltnis bei initieller 
Hydrimie, primiirer Bluteindickung und sekundiirer Hydriimie zu An- 
fangswerten mit den entsprechenden in der Norm vergleicht, so er- 
gibt sich wie folgt: Wiihrend bei initieller Hydriimie im Normal- 
versuch der Hb-Wert —6,0%, der Serumeiweisswert —4,6% aufge- 
wiesen hatte, betrug bei hyperthyreotischen Hunden der Hb-Wert 
—4,5%, der Serumeiweisswert —4,6%. Wir kinnen hieraus schlies- 
sen, dass die prozentische Abnahme an Hb durch Hyperthyrevisation 
leichtgradiger geworden ist und dass zugleich auch die Distanz in pro- 
zentischen Abnahmen zwischen Hb und Serumeiweiss nun in diesem 
Versuch bedeutend verkiirzt wurde, indem die prozentische Abnahme 
an Serumeiweiss, welche im Normalversuch kleiner als dieselbe an Hb 
gewesen war, nunmehr derselben nahekam. Bei primiirer Blutein- 
dickung im normalen Zustand wurde héchstens der Hb-Gehalt zu 
—1,6%, der Serumeiweissgehalt zu —0,5% wiederhergesstellt, in die- 
sem Versuch aber war das Blut hierbei zu —0,4% Hb- und zu —0,8% 
Serumeiweissgehalt konzentriert. Bei sekundiirer Hydriimie im nor- 
malen Zustand war die Veriinderung des Hb-Gehaltes zu —3,5%, die 
des Serumeiweissgehaltes zu —1,8% gefunden worden, in diesem Ver- 
such sind in entsprechender Phase —2,2% Hb und —1,3% Serumei- 
weiss ermittelt worden. 

Wenn wir jetzt einen Uberblick tiber obige Zahlenwerte gewin- 
nen, so ist auffillig, dass, wiihrend im normalen Zustand die prozen- 
tuale Abnahme an Hb, welche nach Wasseraufnahme erfolgte, grisser 
als dieselbe an Serumeiweiss war, diese Beziehung beim Hyperthy- 
reoidismus sich umgekert erwies. Dieses Phiinomen liefert, wie ich in 
erstem Referat’ darauf aufmerksam machte, den Beweis dafiir, dass 
auch unter normalen Verhiiltnissen die Fliissigkeit, welche nach Was- 
seraufnahme in die Blutbahn einstriémt, sich miissig eiweisshaltig er- 
weist, und dass die hyperthyreotischen Gewebe wegen des gesteiger- 
ten Stoffwechsels im Zustand des Eiweissmangels versetzt sind. 

Es wiire sehr verfriiht, wenn man aus der Tatsache, dass die ini- 
tielle Hydriimie beim Hyperthyreoidismus in geringerem Masse als in 
der Norm (insbesondere bei Hund 3, 5, 6 und 7) auftritt, den Schluss 
ziehen wolle, dass die Menge der intravasal einstrémenden Fliissig- 
keit geringer sei. Denn, es ist allgemein anerkannt worden, dass das 
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; Schilddriisenhormon befihigt ist, die Funktionen der blutbildenden 
Organe zu regulieren, und dass bei anhaltender Einwirkung dieses 
Hormons auf obige Organe—dies ist in wachsendem Organismus be- 
sonders auffallend—selbst in ausgebildetem Organismus Hiimoglobin 
und Erythrozyten mehr als in der Norm produziert werden, und im 
Zusammenhang damit behauptet Tsuji,” dass die bei der Basedow- 
schen Krankheit zu beobachtende Zunahme des Hb-Gehaltes und der 
Erythrozytenzahl der oben erwiihnten Hormonwirkung verdankt. 


Tabelle 4a. 


Versuch an normalen Hunden. (Wasserversuch mit 500 cem Wasser.) 





= Anfangs 4 Stunden nach Wasseraufnahme 

















| | |2 ee , a 
° | 9 ms ore ee |= %& | Gewichtsverlust Wasserbilanz 
Hund |% oe = ‘e~ | oa ee (g) (cem) 
> Meo | Ea] Eo] So | es lS eo : 
Nr. io Sqi 28 | es | es | 28 i328 - 7, 1 &x7 e717 °°” 
| Sans Bola slot] Ee ise l 4 
Ibe se | 9k Gael ss N35! oies|/ gi _3s3/ 4 3 
id s— anv an ss |ga— = Ss! ¢ |£S\ Ee ey 
al = = = ee Lh Sikela |"s|"e!] & 
es | a so | & 
oe S | 


+18 | 654 | 221 | 875 | +13 | —384|—s71 
































1 | 17970} 1527 | 13,63) 13,51) 1540 | | 
2 15380| 1307 | 14,27) 14,01 | 1331 | +24 477 | 231 | 708 | +24] — 232 |—208 
3 15160 | 1289 | 15,74) 15,74) 1289 + 0} 568 | 128 696 | + 0 | —196|—196 
4 | 16585] 1410 | 13,51| 13,39) 1423 | +13 | 487 | 111 | 598 | —138 | — 85|— 98 
5 12958 | 1101 12,62| 12.84! 1126 | +25 | 435 266 701 | +15 | —216/—201 
6 22130) 1881 | 14,68 14,41! 1916 +35 | 584 287 871 | +35 | —406/—371 
7 17720} 1506 | 15,91) 15,58/ 1538 | +32 | 602 | 22 | 624 | +32 | —156|—124 
| } s © 
yee 16843| 1431 | 14,34) 14,14} 1452 | +20 | 644 | 181 | 725 | +15 | -239'—224 
i ! ; ! ; ' ! 
Tabelle 4b. 
Versuch an hyperthyreotischen Hunden. (Wasserversuch mit 500 ccm Wasser.) 
Anfangs 4 Stunden nach Wasseraufnahme 
, ‘ mS = i 5 Gewichtsverlust| | Wasserbilanz 
Hund | | # , i ke. 3 (g) (ecm) 
, j~~+. —— a -_—_ ee = . \ 
Nr. |S) 2&8 l|ss lon! 2a is aang Ss we eames eek aa 
ae] Fes lopioyp| Ess = liel/- e|/ Sis 
IsF-| sl) 25/32! 8 - |; 2/€2/3le8/ee!] 3 
jad | jen} joo = = | 2 Yo S a) “ e 
| |= “ iF) me igs = H 
< ie fe ee 2 le 
| 


. vi " { 

653 | —14 | —139|—153 
2 |13795| 1448 | 17,96| 17,16) 1515 | +67 | 301 792 | +67 | —395|—292 
3 |12096| 1270 | 15,91| 15,42 1310} +40 | 406 | 190 | 596 | +40 | —136/— 96 


14287 | 1500 | 14,54) 14,68 1486 | 
4 | 14444] 1517 | 15,58} 14,97) 1579 | +62 | 315 | 221 | 536 +62 |—156|— 36 
| 





5 |11533] 1211 | 15,42] 15,27) 1223 | +12 | 823 | 396 | 719 | +12 | —231|—219 
6 | 20020| 2102 | 17,76] 17,55, 2127 | +25 | 426 411 | 837 | +26 — 363 | — 337 
7 15700 | 1648 | 18,62| 18,85, 1628 | —20 | 363 | 242 | 605 | —20 | — 85|—105 


} | 
' 




















WW; >l. iain eel ewe onde " r } = 
Mittel-| 1 4553| 1598 | 16,54| 16,27| 1562 | +24 | 368 | 309 | 677 | +24 | —201|—177 
wert | 


36) Tsuji, Nippon Naibumpi Gakkai Zasshi, 1925-26, 
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Tabelle 4c. 






Versuch an hyperthyreotischen Hunden beim absoluten Hunger. 
(Wasserversuch mit 400 ccm Wasser.) 



















































































Anfangs 4 Stunden nach Wasseraufnahme 
, | o Pe ae \5 St Gowichteveriut W asserbilanz 
Hund | § |, ey: Oe oe "a S| i (eem) 
Nr. [S24] 82/22 | 25 7 - : 
im. 8) Bo rr — rr N22! = ‘ “a @ 2 
| eo “TS oo —~ Of “= o| «2 | aa 3 2 = = 
11 = seiso~—isanr sai e6s8s 2 sesigseeis 
4 | - = =  e | @ tmel © ie ieee & 
-_ ~ “ 2o |e ok i a | o | & 
2 |19316| 1367 | 19,33| 16,97| 1557 | +190] 42 | 112 | 154 | +190] + 56{+246 
8 10971] 1218 | 17,16} 15,58] 1341 | +123] 32 |; 80 | 112 | + 123 | +165 |+- 288 
4 10928] 1213 | 20,36) 17,96) 1875 +162] 388 | 100 138 | +162) +100 |+- 262 
7 |13506/ 1499 21,81} 19,09] 1712 | + 212 | 62 | 110 | 172 | +212} + 18/4228 
ow —_— ———— . — 
overt | 11980 1324 | 19,66| 17,40| 1496 +172| 43 | 100 | 144 | +172) + 85|4257 
Tabelle 4d. 
Versuch an hungernden hyperthyreotischen Hunden, die nur mit 
Wasser erhalten sind. (Wasserversuch mit 400 ccm Wasser.) 
| Anfangs 4 Stunden nach Wasseraufnahme 
3 a, - iE & | Gewichtsverlust | Ww assorbilans 
Hund | - i ee S| (g) (cem) 
Nr. [54-1 98/35 o¢ |& &—|/— city 
jas Es lop Es NES| a lbel ° 21 «= 
Ise) s2/ 22 B-|s3~4 2/82/23 |e8]ee| 3 
< = je] = : ie o a) =) a == = 
- si 2o | @ ime] & — 2 a 
ER: SD = wel ‘ _<_ e Bat = ie 
2 |10165 1088 | 18,18| 17,16| 1153 | + 65| 193 | 124 | 317 | + 65/4 18] +85 
3 | 9040] 967 | 15,74] 16,60] 917 | — 50 | 271 | 90 | 361 |— 50|+ 89] +39 
4 10648] 1139 | 15,12) 14,68) 1173 | + 34 | 296 | 112 | 408 84/— 42/— 8 
7 11827] 1265 | 18,62!) 16,97) 1388 | +123) 273 | 120 | 393 123| —116|+ 7 
| ET fee eee. ee Pe 
eng 10420] 1115 | 16,91 16,35 1158 | + 43| 258 | 111 | 870 | + 43/— 13| +380 
Tabelle 4e. 
Durchschnittlicher Weit von Hund 2, 3, 4 u. 7. 
Saaeeinrnepnat | Wasserbilanz | Gegebene 
Versuchs- Sas ae, va a tates __| Wasser- 
arten a | menge 
Extra- | ; | Im Im ; eve 
Renal rane Total | Blute Gewshe | Total (cem) 
| 
I 533 123 656 + Il |= 167 —156 500 
II 346 286 632 + 37 — 169 —132 500 
Iit 43 100 144 +172 + 85 +257 | 400 
IV } 28 | 111 370 + 48 | — 13 + 30 400 
I. Versuch im normalen Zustand. 
II. Versuch im hyperthyreotischen Zustand. 
III. Derselbe beim absoluten Hunger. 


Derselbe im nur mit Wasser erhaltenen Hungerzustand. 
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Chang* hat die Blutmenge der Kranke, die sich im hyperthyreotischen 
Zustand befanden, mit Hilfe der CO-Methode bestimmt und fand, dass die Blut- 
menge pro kg Kérpergewicht mehr als beim gesunden Menschen zunahm und 
dass, als er bei ihnen die partielle Strumektomie ausfiihrte, die Blutmenge bei- 
nahe parallel mit dem Grundumsatz absank. Takahashi*™® an hiesiger Klinik 
konnte auch zeigen, dass bei hyperthyreoidisierten Kaninchen die Blutmenge 
zum Koérpergewicht in erheblich vermehrtem Verhiltnisse gegentiber der Norm 
gefunden wurde. 

Ich habe an 4 Hunden unter ganz gleichen Bedingungen, wie sie 
in der vorliegenden Arbeit oben angefiihrt worden sind, nimlich zu- 
erst im normalen Zustand (I), dann im hyperthyreoidisierten Zustand 
(II), ferner in demselben Zustand mit absolutem Hunger (II), schliess- 
lich ebenfalls im Hunger aber mit beliebigem Wasserzufuhr (IV), mit- 
tels der Kongorotmethode die Blutmenge bestimmt und somit das Ver- 
hiltnis jeweiliger Blutmenge zum Kérpergewicht verfolgt. Zwar 
wurde hier die Schwankung der Blutmenge beim Wasserversuch aus 
der Veriinderung des Hiimoglobingehaltes des Blutes rechnerisch er- 
mittelt (Tab. 4, a—e). 

Es ergab sich wie folgt: (I) 8,5%, (IL) 10,5%, (IIL) 11,1%, (IV) 
10,7%. Es hat sich also herausgestellt, dass in hyperthyreoidisier- 
tem Zustand das Verhiiltnis der Blutmenge zum Koérpergewicht grésser 
als im normalen Zustand ist. Was das Kirpergewicht der Versuchs- 
tiere anbetrifft, betrug es im normalen Zustand durchschnittlich 16,843 
kg, wiihrend es nach Thyreoidftitterung auf 14,553kg absank. Im Ge- 
gensatz hierzu wurde die Blutmenge im ersteren Fall zu 1431 ccm er- 
mittelt, wiihrend sie sich im letzteren Fall auf 1526 ccm belief, also 
umgekehrt eine Zunahme um ca. 100 ccm aufwies. 

Nach alledem kiénnen wir das geringgradige Auftreten der Hy- 
driimie im hyperthyreotischen Zustand nicht immer als Folge der 
spiirlichen Fliissigkeitsmengen, welche ins Blut einstrémen, auffassen. 

Uberaus interessant ist es weiter, dass die Frist, wo die initielle 
Hydriimie auftrat, im Normalversuch meist auf 30-60 Minuten nach 
Wasseraufnahme entfiel, wiihrend sie im vorliegenden Versuch im 
friihesten Fall schon nach 15 Minuten (beim Hund 3 und 6) konstatiert 
wurde. Dies ist kein Wunder, wenn man sich daran erinnert, dass bei 
hyperthyreoidisierten Tieren Diurese im Gegensatz zur Norm frtiher 
auftritt und die maximale Harnausscheidung in der ersten Stunde nach 
Wasseraufnahme stattfindet. Was den Grad der Hydriimie, welche 
sich an die initielle Hydriimie anschliessend vorkam, anbelangt, er- 
wies sich diese Hydriimie beim Hund 3 und 6 auffallend geringgradig, 
bei denen bereits in der ersten Stunde nach Wasseraufnahme derart 


37) Chang, Journ, Clin. Invest., 1931, 10, 475. 
38) Takahashi, wird bald in dieser Journal erscheinen. 














Wasserhaushalt beim Hunger. II. 61 


enorme Harnmengen, welche ja 63,6% bzw. 73,9% der sonst im Laufe 
von 4 Stunden ausgeschiedenen Harnmengen ausmachten, ausge- 
schieden worden waren. 


Ill. Versuch an hyperthyreoidisierten Hungerhunden. 


Es wurden oben geschilderte hyperthyreoidisierte Hunde fiir ca. 
8 Tage einer strengen Nabrungs- und Wasserkarenz unterworfen. 
Da aber der Hund 1, 5 und 6 ungliicklicherweise am 2. oder 3. Tage 
des absoluten Hungers zugrunde gingen, habe ich mich gezwungener- 
weise darauf beschriinkt, weitere Untersuchungen am Hund 2, 3, 4 
und 7 anzustellen. 

Es seien nachfolgend Durchschnittswerte von Hb-, Serumeiweiss- 
und Serumkochsalzgehalt in obigen 4 Fiillen angeftihrt: Hb 19,67 g/dl, 
Serumeiweiss 8,251 %, Serumkochsalz 0,687 g/dl (Tab. 3). 

Wenn man obige Zahlenwerte mit im normalen Zustand ermittel- 
ten Durchschnittswerten von 14,86 g/dl Hb, 7,771% Serumeiweiss, 
0,626 g/dl Serumkochsalz vergleicht, so erkennt man, dass hier Hb um 
32,4%, Serumeiweiss um 6,2% und Serumkochsalz um 8,0% zunahm. 

Die Versuchstiere verloren von einem vor absolutem Hunger ge- 
wogenen Kérpergewicht von 14,00 kg um ca. 2 kg Gewicht, es re- 
sultierte das Kérpergewicht von 11,930 kg. 

Jetzt wurden jedem solcher Tiere, deren Kérpergewebe sich in 
hochgradigem Hungerzustand befanden, 400 ccm Wasser auf einmal 
zu trinken gegeben. 


1. Wasserausscheidung. 


Die Kontrollharnmenge, welche in einer Stunde bis unmittelbar 
vor Wasseraufnahme entnommen wurde, war iusserst spiirlich, sie be- 
trug 1-7 ccm, im Mittel 4 ccm (Tab. 5 u. Fig. 3). 

Besprechen wir nun tiber Durchschnittswerte der in 4 Fiillen ge- 
wonnenen Harnmengen. Innerhalb von 4 Stunden nach Aufnahme 
von 400 ccm Wasser konnte man nur 44 ccm Harn gewinnen, es han- 
delte sich niimlich hierbei um die positive Bilanz von 89% aufgenom- 
menen Wassers, was der Anurie nahekam. Die stiindliche Harnmenge 
betrug in der ersten Stunde 15, in der zweiten 10, in der dritten 11, 
in der vierten 8, in der fiinften 9ccm. Und selbst in solchem Ver- 
halten der Harnausscheidung, welches beinahe an die Anurie grenzte, 
wurde die maximale Harnausscheidung in der ersten Stunde nicht 
vermisst. 

Dieses im Korper zurtickgehaltene Wasser mag zum Teil auf ex- 
trarenalem Wege ausgeschieden worden sein. In diesem Versuch be- 
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trug die extrarenale, innerhalb von 4 Stunden nach Wasseraufnahme 
verloren gegangene Wassermenge durchschnittlich 100 g. Auffal- 


lend vermindert war also dieser Wert allerdings gegentiber dem 


Tabelle 5. 


Versuche an hyperthyreotischen Hunden in absolutem Hunger. 


vor 















































| —~ |Ouel o ane 
| am | up | Semm | & [BSE] Se _ 1988 
| | elwelss © one] 2 “3 ® ia km 
, &38) ¢8°4 bya 
| Belt der -— —_—_ 1 1 8 eal toe fae 
Blutent- | | ls | s 2 leas! 2 8 S55 
nahme | & ol ls 5 3 , 2 3 PD Se 3| sag ee 
|s|a]| wigs °l22/] 2 lees] FES le ex 
a | a \a =" | § (2231 c8" i5ae 
fa) | Q | M |#ie| Ma aes 
| ns ao 
—TVor | 5| 40|19,33[ | 9,175 | 0650) | 
400 com Wasser per os eingefiihrt. 
Nach 15/ | 17,96 |— 7,1| 8,323|— 9,3] 0,635 | 
e n> ee | 16,97 |—12,2) 8,064/—12,1| 0,620) 
“2! 4 18t.) 15] 33) 16,97|—12,2| 7,870|—14,3| 0,620 A 12.816 
- Te ee. 8 | 32 | 16,97 |—12,2| 7,848|—14,5| 0,620 +358) F jo'5g0| 112 
=.) » By} 10] 87 | 16,97|—12,2) 7,870|—14,3| 0,620} Bare 
mol 644] 9 | 88! 16,97/—12,2) 7,870|—14,3/ 0,620) 
 * 8| 43] 16,97 |\—12,2| 7,934|—13,5| 0,625 | 
ow Al es | | 17,55|— 9,2| 8,107|—11,7| 0,635 | 
| 18,40/— 4,9| 8,494|— 7,5| 0,645 | 
Vor | @| 47 | 17,16} | 8,430 | | 0,636 | | 
400 ccm Wasser per os eingefiihrt. 
Nach 15/ | | 16,42/— 4,3] 7,978|— 5,4] 0,615 
| » 30 | 15,58|— 9,2| 7,632|/— 9,5| 0,615 | 
ec! , 1St.) 11] 35 | 15,58|— 9,2] 7,567|—10,2| 0,610 wenaia’ 
Beil » 2] 9| 38 | 15,58/— 9,2) 7,718/— 8,4| 0,600) +368] 5, 11989| © 
=| » Soe} 6] 41 | 15,58/— 9,2] 7,675|— 9,0/ 0,600 si el 
ed) yy 64 | 6 | 41 | 15,58|— 9,2) 7,697|— 8,7) 0615 : 
» 5 | 6] 87 | 15,68/— 9,2| 7,718|— 8,4) 0,610 
ov. BL el 16,24|— 5,4/ 7,978 — 5,4) 0,625 
a Bal | 16,97|— 1,1| 7,999!— 5.1] 0,630 
| Vor 5 | 50 | 20,36) | 7,222 | | 0,700 
400 cem Wasser per os eingefiihrt. | 
4H | Nach 15/ | 19,38/— 5,1 6,919/— 4,2/ 0,680 
ps 2! 4 807 | 17,96|—11,8| 6,228'—13,8| 0,650 A 10,928 
a » 18t.| 11] 46 | 17,96|—11,8] 6,293 —12,9| 0,680] +862) 11"199| 100 
sa} » 2] 10) 42 | 17,96 —11,8| 6,293|—12,9| 0,650 ’ 
| » 385] 10] 42 | 17,96|—11,8| 6,293/—12,9| 0,655 
a o 7 | 40/ 17,96|/—11,8| 6,293 —12,9| 0,650 
rea 8} 42 | 18,18|—10,7| 6,185|—14,4| 0,655 
[Vor | iy —y] msi; | 8,172 0,690 
400 ccm Wasser per os eingefiihrt. | 
Nach 15/ 19,83 |— 9,1| 6,941 |—15,1 | 0,635 
ea] » 80 19,83 |— 9,1 | 6,984 |—14,5| 0,640 
aa| » 1St.| 22] 82 | 19,09|\—12,5| 6,768|—17,2) 0,640 A 13.506 
E.:| » 2] 12] 84 | 19,09|—12,5) 6,746|—17,4) 0,640) +338) p 1 9'7g4| 110 
ms :| » Sy] 18] 80 19,09 |—12,5 6,790 |—16,9| 0,635 . 
S] » 4{ 10] 80] 19,09|—12,5| 6,768|—17,2| 0,645 
» 65 | 16] 26] 19,09/—12,6| 6,768|—17,2| 0,645 
20,09 |\— 7,9| 6,876|—15,9) 0,645 
21,21/— 2,8] 7,265|—11,1, 0,645 
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{ absolutem Hunger ermittelten 
ey ——> Durchschnittswert von 309 g, 
2 eo@.-—--~e Serumeiweiss me a a at ; 
Iss oe SeromNad auch im Vergleich mit dem im 
Hb _ ~aaagpene-<! 
eal o-~-=-= Spex. gewicht d. Hang gesunden Zustand gefundenen 
a | Durchschnittswert von 181 ¢ 
nahm er erheblich ab. Hieraus 
kann man sich wohl einen Ein- 
10+ . . a . . . 
blick darin verschaffen, wie eifrig 
_ der Organismus, der einer derar- 
- ‘a \ tigen ungiinstigen Bedingung un- 
terliegt, nicht nur dem renalen, 
\ 
Serum ; sondern auch dem extrarenalen 
=i. ee eng Fliissigkeitsverlust entgegenzu- 
Te «. . . 
. arbeiten bestrebt ist. 
. Der vor Wasseraufnahme 
Aten nwwngyes settee wcsrgeeceeentn® 8p. G. ° 
s +100 entnommene Harn zeigte aus- 
Ty) . 8 
a Sa nahmslos 1040-1050 spez. Ge- 
ba Har] ° 
menge wicht, war also sehr konzent- 
7) ’ 
204 . r 
———— riert; nach Wasseraufnahme, und 
0 1 ° 
* 9 #5 Zeit in Stn, sit vermehrter Harnmenge war 
Fig. 8. Die Veriinderung der Blut- das spezifische Gewicht meistens 
konzentration beim Wasserversuch an heral tat I Zeit kt j 
einem absolut hungeren hyperthyreoti- 1erabgesetzt. m 4eitpun je- 
schen Hunde. (Hund 4, Tab. 5.) doch, wo die Harnmenge das 


Maximum erreichte, kam es noch 
nicht unter 1036 herunter. Trotz derart hochgradiger Oligurie wurde 
der einmal verdiinnt gewordene Harn mitunter (Hund 2 und 3) in 4-5 
Stunden nach Wasseraufnahme wieder konzentriert. 


2. Intermediirer Wasserstoffwechsel. 


An obigen Hunden wurde der Wasserversuch mit 400 com Wasser 
angestellt, wobei sich eine Form der Hydriimie, welche dieser Ver- 
suchsanordnung eigentiimlich war, konstatierten liess (Fig. 3). 

Diese eigentiimliche Hydriimieform besteht niimlich in folgenden 
Punkten: Die Hb-Kurve stiirzte ausnahmslos nach Wasseraufnahme 
in 15 Minuten (bei Hund 2, 3 und 4) bzw. in 30 Minuten (bei Hund 7) 
gang steil herab und erreichte meist 30 Minuten nach Wasserauf- 
nahme den tiefsten Wert. Die Abnahmen des prozentischen Hb-, 
Serumeiweiss- und Serumkochsalzgehaltes gegen Anfangswerte be- 
trugen resp. 11,4% (9,2-12,5% ), 13,1% (9,5-17,2% ) und 5,7%. 

Die Serumeiweiss- und Serumkochsalzkurve schwankten in dar- 
auf folgender Zeit zwischen ganz engen Grenzen, wiihrend die Hb- 
Gehalt ganz unveriindert blieb; ihre Hohe zeigte eine gerade Linie, 
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welche fiir 4 Stunden (bei Hund 4) oder 5 Stunden lang (bei Hund 2, 
3 und 7) anhielt. 

In solcher Weise kam diejenige Schwankung der Blutkonzentra- 
tion, welche im Normalversuch nach Wasseraufnahme konstatiert wor- 
den war, nicht einmal in dem Masse, als sie im absoluten Hungerzu- 
stand (I. Mitteilung) konstatiert wurde, zum Vorschein; das Blut be- 
hielt eine gewisse Hydriimie, welche es nach 30 Minuten (bei Hund 
2, 3 und 4) oder nach 60 Minuten (bei Hund 7) erlangt hat, noch weiter 
bis zur fiinften Stunde bei. 

Nach der nach 5stiindigem Ablauf vorgenommenen Blutentnahme 
habe ich von neuem dem Hund 2, 3 und 7 das Blut zweizeitig, in der 
11. und 23. Stunde, entnommen und daran untersucht; es ergab sich, 
dass Hb noch nicht zum Ursprungswert wiederhergestellt wurde, viel 
weniger Serumeiweiss. 

Bemerkenswert ist die Differenz in prozentualer Abnahme zwi- 
schen Hb und Serumeiweiss; wiihrend bei Hund 3 beide Substanzen 
in anniihernd gleichem Verhiiltnisse abnahmen, war bei Hund 2, 4 
und 7 die Serumeiweissabnahme erheblich grisser als die Hb-Ab- 
nahme. 

Schon in erster Mitteilung habe ich hervorgehoben, dass, wenn 
das Blut mit einem gewissen Quantum eiweissfreien Wasser verdtinnt, 
oder umgekehrt unter Entwiisserung konzentriert worden ist, insofern 
keine stiirkeren Schwankungen im Blutkérperchenvolum hierbei be- 
stehen, der Ab- od. Zunahmeprozentsatz von Serumeiweiss gegen 
dessen Ursprungswert stets um einen bestimmten Grad grésser als 
derselbe von Hb ist, und dass die Grisse dieser Differenz zwischen den 
beiden Werten von dem Hiimatokritwert des betreffenden Blutes ab- 
hiingig ist. Es driingt sich also die Frage auf, ob die Fliissigkeit, 
welche in den Blutkreislauf eingestrémt ist, falls der Abnahmepro- 
zentsatz von Serumeiweiss, wie in meinem vorliegenden Versuch, be- 
deutend griésser als derselbe von Hb ist, eiweissfrei wiire. Ist darin 
tatsiichlich Eiweiss enthalten oder nicht? Von Interesse ist diese Be- 
ziehungen an konkyeten Fiillen eingehend zu analysieren. 

Numerisch wollen wir tiber Befunde bei Hund 4 und 7 besprechen, 
bei denen die Differenz in Abnahmeprozentsatz zwischen Hb und 
Serumeiweiss ziemlich gross war und somit die ins Blut eingestrémte 
Fliissigkeit anscheinend beinahe eiweissfrei waren. 


Bei Hund 4. 


| er eee Himoglobingehalt (g/dl) unmittelbar vor Wasseraufnahme. 

DD ccgnas Himoglobingehalt (g/dl) in der ersten Stunde nach Wasseraufnahme. 
we acess Blutmenge (ccm), worin vor Wasseraufnahme 1 g Hb enthalten war. 
™ Blutmenge (ccm), worin nach Wasseraufnahme 1 g Hb enthalten war. 


Bec’ 
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eH — 1”) beacuse Differenz der 1 g Hb enthaltenden Blutmenge vor und nach 
Wasseraufnahme. 

Fliissigkeitsmenge, welche in das 100 cem Anfangsblut ein- 
strémte. 


100 19 
g-1)a 


In diesem Fall verhielt sich es folgendermassen: 
A=20,36 B=17,96 
is i798 ==13,36 ccm...... die ins 100 ccm Blut eingestrémte Fliissig- 
ty 4ye o 
keitsmenge. 

Das relative Blutkérperchenvolum des vor Wasseraufnahme entnommenen 
Blutes betrug 52%, wobei der Volumprozent des Blutplasmas naturgemiiss zu 
48% berechnet wurde. Es waren nimlich in 100 cem Blut 48 cem Blutplasma 
enthalten. Weil der Serumeiweissgehalt in diesem Plasma, wie es aus der Tab. 
5 veranschaulicht wird, 7,222% betriigt, kann der in 48 ccm Plasma enthaltene 
Eiweissgehalt aus folgender Gleichung berechnet werden: 

mon 48 . 
999 on! o 
1,222 X sp 3,466 g. 

Weil aber eine Fliissigkeit von 13,4 ccm in die Blutbahn eingestrémt ist, 
nimmt das Blutplasma nun zu 61,4cem zu. Es sind jetzt 3,466 g Eiweiss in die- 
sem 61,4 ccm Plasma enthalten. Die in 100ccm Plasma enthaltene Eiweiss- 
menge, d. h. der prozentische Eiweissgehalt kann deswegen folgendermassen 
berechnet werden : 

61,4 : 100=3,466 : x 2=5,645 

In der Voraussetzung nimlich, dass die ins Blut eingestriéimte Fliissigkeit 
unbedingt eiweissfrei war und keine bedeutende Schwankung im Erythrozyten- 
volum bestand, sollte in diesem,Fall die Serumeiweisskonzentration eine Stunde 
nach Wasseraufnahme von 7,222% auf 5,645% abgesunken sein. In Wirklich- 
keit aber wurde sie zu 6,293% berechnet, folglich, dieser Differenzbetrag, 

,293 —5,645=0,648 g, muss als die Eiweissmenge, welche in das 100 ccm Plasma 
eingestrémt ist, angesehen werden. 

Aus demselben Grund wird bei Hund 7 die in 100 ccm Plasma eingestrémte 
Eiweissmenge zu 1,961 (g) berechnet. 


Also auch in diesem Versuch, wo dem hyperthyreotischen Zu- 
stand sich absoluter Hunger hinzugesellte und vermutlich auch der 
extreme Eiweissmangel sich einstellte, liisst es sich durchaus nicht 
leugnen, dass das Eiweiss nach Wasseraufnahme ins Blut hineinge- 
strémt war. Es muss aber vorerst dahin gestellt bleiben, ob das so 
ins Blut eingestrémte Eiweiss aus seinen Reservoirorganen mobili- 
siert worden wiire oder durch Permeabilitiitssteigerung™ der Gefiisse 
infolge von Untererniihrung vorwiegend auf intermediiirem Wege aus 
Geweben dorthin eingedrungen wiire oder ob es sich um die Kom- 
bination der beiden Prozesse handle. 





39) Maaseu. Zondek, Das Hungerédem, Leipzig 1920, 128. 
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Oehme™ konnte auch im Wasserversuch am Kaninchen, zur Uberein- 
stimmung mit meinem Ergebnisse nachweisen, dass Eiweiss bzw. eiweisshaltige 
Fliissigkeit sich zwischen Blut und Geweben oder Organen verschiebt. 

Immerhin erscheint mir das Verfahren, die Serumeiweissbestimmung als 
Massstab fiir den Wassergehalt des Blutes heranzuziehen, besonders ungeeignet 
fiir den experimentellen Eingriff, wie z. B. den Wasserversuch, wobei Ver- 
dauungsorgane sowie Gewebe durch Anstoss unvermeidlich erschiittert werden. 

Im besonderen fillt es auf, dass die Kurve der Blutkonzentration, 
welche 30-60 Minuten nach Wasseraufnahme bis zum tiefsten Wert 
der Hydriimie herabgestiirzt war, danach wenigstens 4 Stunden lang 
fast schwankungslos verlief, so dass die Differenz verschiedener was- 
serziehenden Kriifte, welche sich zwischen Blut und Geweben geltend 
machen, nach Wasseraufnahme mehr friihzeitig als beim einfach 
hungernden normalen Tieren, wovon bereits in erster Mitteilung die 
Rede gewesen ist, ausgeglichen wurde und das so hergestellte Gleich- 
gewicht danach ganz stabil erhalten blieb. 

Der Serumkochsalzgehalt, der sich bei griésster Hydriimie fand, 
nahm um 5,7% gegen den Anfangswert ab und war im Gegensatz zum 
Nichthungerzustand in der Erholung zu demselben erheblich ver- 
zigert. Dieser Befund diirfte durch den hochgradigen Kochsalzman- 
gel im Organismus bedingt sein, wie es denn auch aus Versuchser- 
gebnissen von Mizokami und Nishimura” hervorgeht, nach wel- 
chen die Verabreichung der Schilddriisensubstanz in der Hunger- 
periode die Kochsalzausscheidung im Harn in weitaus erheblicherem 
Masse als im Kontrollversuch steigert. 

Was die Wasserbilanzen in Blut und Geweben, welche sich in 4 
Stunden nach Wasseraufnahme abspielten, (sieh Tab. 4c) anbelangt, 
erwiesen sich beide Bilanzen gemeinschaftlich positiv, es kommt also 
Wasserretention vor wie beim einfachen absoluten Hunger (erste Mit- 
teilung™). Im letzten Zustand war die in Geweben retinierte Wasser- 
menge beinahe gleich der im Blute retinierten, aber im hyperthyreo- 
tischen Hungerzustand war sie weitaus geringer als diese, so dass das 
Gewebe in diesem Versuch anscheinend den Eindruck machte, als ob 
seine Affinitiit zany Wasser mehr abseschwiicht wiire als bei normalen 
Hungertieren. Im vorliegenden Versuch dennoch wurde das Ver- 
hiiltnis der Blutmenge zum Kérpergewicht erheblich vergriéssert ge- 
funden, wie oben erwihnt, im Vergleich zu dem bei normalen Hunger- 
tieren (erste Mitteilung), bei denen die Wirkung der Thyreoidsub- 
stanz fehlte. Somit muss die Méglichkeit, dass das im Blut festzu- 
haltende Wasser unter Umstiinden zunehmen kann, wohl beriick- 
sichtigt werden. 





40) Oehme, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1921, 89, 301. 
41) Mizogamiu. Nishimura, Nippon Naibumpi Gakkai Zasshi, 1929, 5, 601. 

















Wasserhaushalt beim Hunger. II. 67 


IV. Versuch an mit Wasser erhaltenen hyperthyreoidisierten 
Hungerhunden. 


Im Anschluss an den Versuch III wurde, nachdem man dem Hund 
2, 3 und 7 fiir 10 Tage, dem Hund 4, far 5 Tage tiglich nach ihrem 
Belieben nur Wasser zu trinken gegeben und dadurch die Tiere mig- 
lichst von Einfliissen des Wassermangels ausgeschlossen hatte, in 
gleicher Weise, wie im vorherigen Versuch, weiterhin der Wasserver- 
such mit 400 ccm lauwarmem Wasser durchgefiilrt. 


1. Wasserausscheidung. 


Die innerhalb von 4 Stunden nach Wasseraufnalhme ausgeschie- 
dene Harnmenge betrug durchschnittlich 282 ccm, ein Betrag, der die 
positive Wasserbilanz von ca. 29% der aufgenommenen Wassermenge 
darstellt (Tab. 6). Das zeitliche Verhiiltnis der Harnausscheidung 
wich auch in diesem Versuch unverkennbar von der Norm ab. Aus 
Durchschnittswerten in 4 Fiillen ersieht man, dass wiihrend die Kon- 
trollharnmenge, welche in einer Stunde bis unmittelbar vor Wasser- 
aufnahme angesammelt wurde, 15 ccm betrug, nach Wasseraufnahme 
die Harnmenge in der ersten Stunde zu 148 ccm vermehrt und von da 
ab dem Zeitablauf nach allmiihlich folgendermassen vermindert war : 
in der zweiten zu 75, in der dritten zu 36, in der vierten zu 24 ccm. 

Im in erster Mitteilung geschilderten Wasserversuch,’” wo man 
die Darreichung der Thyreoidsubstanz unterbleiben liess und unter 
ganz gleichem Verfahren, wie in diesem Versuch, Tiere unter Wasser- 
zufuhr hungern liess, erwies sich das zeitliche Verhiiltnis der Harn- 
menge als so gut wie normal, indem das Maximum der einstiindigen 
Harnmenge auf die zweite Stunde nach Wasseraufnahme entfiel, wiih- 
rend in allen anderen Versuchen, wo die Thyreoidsubstanz dargereicht 
wurde, das Maximum in der ersten Stunde erreicht wurde. 

Das spez. Gewicht des Harnes sank vom durchschnittlichen Kon- 
trollwert von 1021, zur Zeit der Maximalausscheidung, auf 1001-1006, 
im Mittel 1004 herab, kam aber in der 5. Stunde dem Kontrollwert 
nahe. 

Ausscheidung von Phenolsulfonphthalein. Im Normal- 
versuch betrug die Farbstoffmenge, die innerhalb von 2 Stunden nach 
Injektion ausgeschieden wurde, durchschnittlich 55,5% in 4 Fiillen; 
als man aber die Tiere hyperthyreotisch gemacht hat, so nahm sie zu 
77,5% zu. In vorliegendem Versuch, wo man obige Tiere weiter unter 
Wasserzufuhr hungern liess, betrug sie 76,1 % ; diese Menge zeigt zwar 
keinen merklichen Unterschied von derselben im letzteren Versuch, 
war aber erheblich vermehrt im Vergleich zu derselben im Normal- 








versuch. 
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Tabelle 6. 





Die Farbstoffausscheidung setzte fast unterschiedslos in 
allen Fiillen in 10 Minuten nach Injektion ein. 


Versuche an hungernden hyperthyreotischen Hunden, 


die nur mit Wasser erhalten sind. 





Serum- 


Harn Hb 
































Wa. 1929 | 


Hund 38 


24. 


1929 


Hund 4 
=H: IV. 








1 cem 0,6% Phenolsulfonphthalei in intra- | +129 
| } 


muskulir eingespritzt. 
Nach 3 St.| 14; 15| 16,07| + 2,1/6,617/ — 2,8,0,600 
» 45] 25) 12/16,60)-+-5, 5/6,682|—1, 90,605 
|» bm | 16) 22'15,42]—2,0)6,530|—4,1|0,605 
, iw Bat | 17,55}-11,5/6,962) + 2,2 10,615 
| #118,85}+19,1/7,178| +-5,4/0,615) 
| 






9 24 5, | 


4 “a a 


| Vor | 12} 29)15,12 5,204) 0,545 

| 400 cem Wasser per os eingefiihrt. 

Nach 15/ | |14,68| — 2,9/4,921|—5,40, 545) 
» 87 | | {14,24 —6,5/4, 681|-10,0,0,520 
» 1St.{180| 414,54 —8,814,921|—5,40,535 

| 4s 2 y | 90} 6)14,83/—1,915,0 95|—2,1|0,550 
1 ccm 0,6% Phenolsulfonphthalein intra- 

muskulir eingespritzt. 

|Nach 8 St.| 56| 7|15,27| + 1,0/5,183) —0,40,550 

» 4 9 | 20) 13/14, 68|—2 914, 943 —5,0)0,555 


12} 20114,97|—1,0'5,074|—2, ee 





B 





2 ry 4 


+104 





Nl Seo i sae 
| Slessise 258). ce4 
eiweiss | By loa a 2% |S slimss 24 
———s |S \eg al se4 easlsesige s 
Zeit der —_— 5 ISk&sl bam lt asletsless 
| Blutent- | ss | a | @i8aaq oof salts Sslgas 
: A & | & lS os] W, [SS sles al as 
|} nahme |/#loe| — | 5x So.) 2 sas) SMe |Scsls asides 
lal Sleel *leel BISe5| Bas [Fos esigce 
| ele] Pes] 7 les| & s3s] baa lf 3 tle gales & 
= A | \s48 mi \4 5 S| Zc sce 
> i = Nn Cl 
| | | | | 
Vor 117] 1611818 —‘|6,552 lo,620] | 
| 400 ccm Wasser per os eingefiihrt. | | 
\Nach 15/ | | |17,96|—1,2/6,487|—1,0,0,605} 
_| » 3% | | [17,16 —5,66,033\—7,90, ‘5 95| | 10 
- a) » | St.) 10) 617, 16) —5,6/6, 1076) —7,3.05 0, 600) | Minu- 
mo » 25] 31 10|16,97|—6,7 '6,011| — 8,30, 605 | ten 
= i | 1 cem 0,6% Phenolsulfonphthalein intra- | +207 24 | wach 
| muskulir eingespritzt. dl | Injek- 
—|Nach 3 St.| 34 12/17,56)—8 ,5/6,228) — 4,90 605) tion 
|} » 4 | 18 17/17, 16)—5,6/6,2 206] —5,30,615| | 
| o & | 17 20116,78|—7,716,076|— 7,310,605 
| op Il 4 |17,76|—2,3}6,379| — 2,6.0,630) 
| » 26 | 117,76|—2 ,3}6,790 +3,6 0, 625) 
| = | | 
Vor | 13] 23/15,74| '6,811/ 0,610} | 
400 ccm Wasser per os eingefiihrt. | 
\N ach 15/ | 16,07| + 2,1/6,703|—1,5,0,600) 
» 307 | 15,74;40 \6,379|—6, 30,590) 
» 1St.132| 5/15,74,40 |6,487|—4,8 0,585) 
» 2 5, 100) 7)15,58)—1,0/6,617| —2,8,0,600 


11 
Min. 











%) 


/ 








Wasserhaushalt beim Hunger. 


II, 


for) 
© 

















































| oo. _|alg5é ea |B%] > 
| |Harn| Hb | Serum | S lpo si) -F_ ($2 sls 2s 
| | eiweiss we ijosn ole. |Z 8S ee a 
~—jeeSelSe4# eT eis og 
Zeit der oS S4/¢ aS PSS a5 
| Blutent- N . 4.2 - = ea iss = 3S aS 
| nahme \Sis}] = |e 2 x° 7 =e e 8 © B53 2 Io 7S 
| lal~| SIES og [EN & Pal] BES [2e2/2 aS 
S|S| wes) ~ |e 8) ES S3i sem Fs tis a = 
| alle a7| |e7| g [ga8/S8" ls ee 25 
ss = se EA a fT ndosh. 
| Vor 17} 15.18,62) 5,640 0,595] | 
| 400 ccm Wasser per os eingefiihrt. | 
|Nach 15/ | | 16,97|—8,6/5,183|—8,1/0,575 | 
» 380 | 16,60-10,8.5,095| — 9,7/0,575} 
Z|» 1St./120) 1/16,60-10,8)5,183|—8,1)0,575| 
™S! 4 2 » | 80} 1|17,55|—5,7/5,401|— 4,210,580) A11,897| | ee 
r a l ecm 0,6% Phenolsulfonphthaleln intra- | +127 E | tT ot 69 
sf 11,834 | Min 
Af muckulir eingespritzt. | | 
od |Nach 3St.| 40, 4{16,78|—9,95, 299 —6,2.0,590) 
» 4 | 33) 616,97|—8,95,422/—3,% 90,590) 
» 58 » 32) 9'16,97|— 8,9 5,444'—3,4 10,590) 
» Il » | |19,09 + 2,5 5,880 +4, 2/0, 605) 
» 23 5 | | 19,83) -+6,5 6,098 +8,1/0,605] | 
‘soe jas | 
Extrarenale Wasserausscheidung :—Totale Gewichtsver- 
luste betrugen in 
4 Stunden nach 
Wasseraufnahme 
durchschnittlich 
~ 394 g, und zwar 
es gingen davon 
258 g auf rena- 
lem Wege und 
- lll g auf extra- 
fore} yu renalem verloren. 
NaCl - ve ° 
“07 to * sitet a. Wie aus obi- 
0.7-6 = os 
ger Anfiihrung 
hervorgeht, wur- 
- —« s 
. Braces de die extrare- 
0,6 + a"? . ; 
~~ 2 wr nal ausgeschiede- 
p \ _ e - 
ae ne Wassermenge 
menge 4 2 
cem hier vonderselben 
1000} 100 ° ° 
bei hyperthyreoi- 
disierten Nicht- 
L560 ; . 
hungertieren bei 
1 4 a 1 A sullen ales “Ss ei Stan. weitem tibertrof- 
1 25 Zeit in . ° 
Jt. ee fen, sie betrug 
‘ Fig. 4. Die Veriinderung der Blutkonzentration beim nur 1 derselben. 
Wasserversuch an einem hyperthyreotise hen nur mit Wasser 
erhaltenen hungeren Hunde, (Hund 2, Tab. 6.) Aufgenommenes 
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Wasser konnte hierbei auf renalem Wege nicht geniigend ausgeschie- 
den werden, es wurde um ca. 35,5 % im Kérper retiniert. Wie aus Tab. 
3d veranschaulicht wird, lisst es sich hier vorstellen, dass vielmehr 
ein Wasserverlust aus dem Gewebe in iiusserst geringerem Masse er- 
folgte, im Blut aber stellte sich umgekehrt eine miissige Wasseran- 
hiufung ein. 

Wenn man obiges Ergebnis mit demselben im Versuch an nor- 
malen, nur mit Wasser gehaltenen Hungertieren in erster Mitteilung 
vergleicht, so erkennt man, dass getrunkenes Wasser in den beiden 
Fillen im ganzen und grossen ein gleiches Schicksal erfuhr. Es hat 
sich niimlich herausgestellt, dass selbst das Schilddriisenhormon, wel- 
ches als ein Gewebsdiureticum allgemein angenommen wird, auf das 
Schicksal getrunkenen Wassers keinen erheblichen Einfluss auszutiben 
vermag. Die Tatsache, dass auch unter Bedingungen, wie sie in vor- 
liegendem Versuch gestellt wurden, die Harnmenge ihr Maximum in 
erster Stunde nach Wasseraufnahme erreicht, bestiitigt offenbar die 
Anschauung Eppingers,” dass Schilddriisenpriiparate die Geschwin- 
digkeit des Wasser- und Kochsalzexportes in unserem Kérper zu be- 
schleunigen befiihigt sind, bis zu einem gewissen Grad. 

Das Kérpergewicht, welches in Versuch III durchschnittlich 
11930 g gewogen hatte, betrug in vorliegendem Versuch 10420 g, es 
hat also um 1510 g abgenommen. 


2. Intermediiirer Wasserstoffwechsel. 


-: 


Die Kontrollblutkonzentration vor Wasseraufnahme zeigte fol- 
gende Verhiiltnisse: Hb 16,91 g/dl, Serumeiweiss 6,052%, Serum- 
kochsalz 0,592 g/dl (Tab. 3). Wenn man diese Werte mit Durch- 
schnittswerten ein und desselben Hundes im normalen Zustand ver- 
gleicht, so ersieht man, dass der Hb-Gehalt zunahm, wiihrend der 
Serumeiweiss- und Serumkochsalzgehalt, insbesondere der erstere er- 
heblich abnahm, so dass das Blut sich im Zustand einer Hypalbumi- 
nose befand (Tab. 6 u. Fig. 4). 

Nach Wasseraufnahme wies das Blut ausnahmsweise bei Hund 3 
zuerst die in I. Mitteilung™ erwiihnte paradoxe initielle Eindickung 
auf, ging aber meistens in 30 Minuten (bei Hund 4 und 7) oder in 2 
Stunden (bei Hund 2 und 3) in die initielle Hydriimie iiber. In bezug 
auf den Grad der Hydriimie wurden Mittelwerte von —6,2% Hb und 
—7,7% Serumeiweiss gegen Ursprungswerte berechnet, was eine 
stiirkere Abnahme des prozentischen Serumeiweissgehaltes als die- 
selbe des Hb-Gehaltes bedeutet. Dies deutet meines Erachtens dar- 
aufhin, dass das Kérpereiweiss mangelhaft geworden ist. Diese ini- 
tielle Hydriimie zeigte niimlich beziglich des Konzentrationsverhiilt- 
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nisses keine nennenswerte Abweichung von derselben im hyperthy- 
reoidisierten Zustand ohne Hunger (Hb —6,7 % , Serumeiweiss —7,0% ), 
aber gegeniiber derselben im Normalversuch (Hb —5,0%, Serumei- 
weiss —3,9%) eine erhebliche prozentuale Abnahme an Serumeiweiss- 
gehalt. 

DieSchwankungen der Blutkonzentration nach Wasseraufnahme, 
welche in vorheriger Versuchsanordnung nicht deutlich zum Vor- 
schein gekommen sind, traten im vorliegenden Versuch wiederum zu- 
tage, indem das Blut nach dem Auftreten deutlicher Diurese, sich an 
die initielle Hydriimie anschliessend, nach Wasseraufnahme in der 2. 
Stunde (bei Hund 7) oder in der 3. (bei Hund 2 und 4) oder in der 4. 
(bei Hund 38) in die primiire Bluteindickung (Hb —0,7% , Serumeiweiss 
—2,8%) tiberging, um dann in der 3. Stunde (bei Hund 7), in der 4. 
(bei Hund 4) oder in der 5. (bei Hund 2 und 3) nach Wasseraufnahme 
die sekundiire Hydriimie (Hb —5,6%, Serumeiweiss —5,6%) aufzu- 
weisen. Spiiter wurde die Blutkonzentration wieder von neuem all- 
miihlich erhéht. 

Des weiteren, durch Vergleich dieser nach Wasseraufnahme auf- 
getretenen Schwankungen der Blutkonzentration mit denen in vor- 
heriger Versuchsanordnung sei hier ein Einblick in den Mechanismus 
intermediiiren Wasseraustauschesgewonnen. Dieextrarenale Wasser- 
ausscheidung war zwar gewissermassen vermehrt als dieselbe in Ver- 
suchsanordnung III, aber keineswegs wesentlich; hierbei miissen als 
Faktoren fiir die erhéhte Blutkonzentration vor allen Dingen die Diu- 
rese und der Wasseraustritt ins Gewebe in Riicksicht genommen wer- 
den. Da aber andererseits die Wasserbilanz im Gewebe, welche sich 
in der 4. Stunde nach Wasseraufnahme zeigte, wie aus Tab. 3 d. er- 
sehen wird, einen ganz geringen negativen Wert darbot, so dass die 
Veriinderung des Gewebswassers fast vernachliissigt werden darf, 
scheint die Annahme gerechtfertigt zu sein, dass die Fliissigkeit, 
durch deren Einstrémen ins Blut die sekundiire Hydriimie entstand, 
diejenige Fliissigkeit ist, welche bei primiirer Bluteindickung aus dem 
Blut ins Gewebe ausgestrémt war, nunmehr wieder ins Blut zuriick- 
strémte, und so die sekundiire Hydriimie bewerkstelligt hat. Auch 
aus dieser Tatsache allein kann man darauf schliessen, dass die primiire 
Bluteindickung hauptsiichlich durch Diurese und Wasseraustritt ins 
Gewebe hervorgerufen wird. 

Bei meisten Fiillen (Hund 2, 3 und 4) konnte es gemeinsam kon- 
statiert werden, dass die prozentuale Abnahme an Serumeiweiss ge- 
gen den Anfangswert grisser als dieselbe an Hb war, was jedoch bei 
Hund 7 ausnahmsweise nicht der Fall war. 

In Mitteilung I’? habe ich ausdriicklich darauf aufmerksam ge- 
macht, cass die Schlussfolgerung berechtigt ist, dass beim Wasser- 
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versuch, wo zwecks der Erforschung intermediiiren Wasserstoff- 
wechsel das Hb als Massstab der Blutkonzentration angewandt wird, 
die ins und aus dem Blut strémende Fliissigkeit auch bei gesunden 
Hunden, insofern keine erheblichen Schwankungen im Erythrozyten- 
volum bestehen, mehr oder weniger eiweisshaltig sei. 

An Hand des Versuchsmaterials in diesem Versuch wollen wir 
kurz darauf eingehen, in welcher Weise das Eiweiss sich mit der 
Fliissigkeit, welche von Zeit zu Zeit ins und aus Blut strémt, ver- 
schieben sollte. Als ein beliebiges Beispiel sei hier das an Hund 7 
erzielte Ergebnis zitiert (Tab. 6, Hund 7). 

Die 15 Minuten nach Wasseraufnahme ermittelten Abnahmen 
vom prozentischen Hb- und Serumeiweissgehalt gegen Anfangswerte 
betrugen am ersteren 8,6% und am letzteren 8,1 % ; der Abnahmepro- 
zentsatz von Serumeiweiss war also etwas kleiner als derselbe von Hb, 
woraus geschlossen werden muss, dass in der Fliissigkeit, welche hier- 
bei ins Blut einstrémte und die Hydrimie zuwege gebracht hat, etwas 
Eiweiss enthalten war. 

Demnichst sei das Blutbild im Zeitraum von 15-30 Minuten nach 
Wasseraufnahme diskutiert, indem die Blutkonzentration in der 15. 
Minute als Vergleichsmassstab genommen wird. Nach 30 Minuten 
nahm Hb weiter noch um 2,2% ab, wihrend Serumeiweiss nur um 
1,7% vermindert war, was zeigt, dass auch in diesem Zeitraum sich 
die ins Blut eingestrémte Flissigkeit als eiweisshaltig erwies. 

Ebenfalls wollen wir nachfolgend die Anfangsblutkonzentration 
in jedem Zeitabschnitt als die Einheit heranziehen und in diesem Zeit- 
abschnitt geschehene Verschiebung von Eiweiss betrachten. Im Zeit- 
abschnitt von 30 Minuten bis die erste Stunde blieb das Hb unver- 
iindert, nur das Serumeiweiss allein nahm um 1,7% zu. Der Gesamt- 
betrag der Wasserbilanzen des Blutes blieb also in diesem Zeit- 
abschnitt ohne Ab- und Zunahme, aber infolge des Wasseraustausches 
trat das Eiweiss ins Blut hinein. Im Zeitabschnitt von der ersten bis 
die zweite Stunde nahm Hb um 5,2% zu, wiihrend Serumeiweiss nur 
um 4,2% vermehrt war. Wenn also in solchem Fall die aus Gefiissen 
ausgetretene Blutfliissigkeit eiweissfrei gewesen wiire, dann sollte die 
Eindickung des Serumeiweisses grisser als dieselbe von Hb gewesen 
sein. In Wirklichkeit aber erfolgte das Entgegengesetzte, das deutet 
offenbar darauf hin, dass mit der aus Gefiissen hinausgestrimten Blut- 
fliissigkeit auch Eiweiss mobilisiert war. lim Zeitabschnitt von der 
zweiten bis die dritte Stunde war Hb von neuem um 4,4% vermindert, 
was gewiss auf das Einstrémen des Wassers ins Blut hindeutete, wo- 
gegen Serumeiweiss nur um 2,0% abnahm. Diese Tatsache spricht 
auch sicher fiir das Vorhandensein von Eiweiss in der ins Blut hin- 
eingestrimten Fliissigkeit. 
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Im Zeitabschnitt von der 11. bis die 23. Stunde nach Wasserauf- 
nahme nahm das Blut an Hb um 3,9%, an Serumeiweiss um 3,7 %, zu, 
was fast dieselbe prozentische Zunahme von den beiden Substanzen 
bedeutet. Gerade hier erinnere ich mich an die Ansicht von Vol- 
hard,” dass die Gleichmiissigkeit der prozentualen Zunahme von Hb 
und Serumeiweiss auf den extravasalen Austritt des eiweissfreien 
Wassers hindeutet; diese Ansicht aber m. E. kann nicht zu Recht be- 
stehen. Denn, wenn die hinausgestrimte Fliissigkeit eiweissfrei wiire, 
miisste dann der Zunahmeprozentsatz von Serumeiweiss naturgemiiss 
grésser als derselbe von Hb sein (vgl. erste Mitteilung™). Die hier- 
bei sich in der Wirklichkeit abspielende Gleichmiissigkeit von pro- 
zentualen Zunahmen an den beiden Substanzen muss aus obigem 
Grund im relativen Begriffe auf eine Verminderung des prozentischen 
Serumeiweissgehaltes sowie mithin auf den extravasalen Austritt von 
Serumeiweiss bezogen werden. Aus dem betreffenden Fall geht klar 
hervor, dass die in jedem Zeitabschnitt in und aus Blut tretende Flissig- 
keit mehr oder weniger Eiweiss enthiilt. 

Neulich hat man sich darauf aufmerksam gemacht, dass Eiweiss- 
stoffe—ausserdem sie als Erniihrungsmaterial von grosser Bedeu- 
tung sind,—auch als Wasserregulator eine wichtige Rolle spielen. 
Schon soviel es bei meinen Untersuchungen herausgestellt werden 
konnte, scheint das Eiweiss sich am Wasserregulationsvorgang zu 
beteiligen, indem es sich ausser seinem Grundbestand teilweise in und 
aus Kapillaren mobilisiert, um dadurch den Bedingungen des Organis- 
mus angepassten Wasserhaushalt aufrecht erhalten zu lassen. 


Zusammenfassung. 


Auf Grund meiner in erster Mitteilung veréffentlichten Schluss- 
folgerung, dass der Hunger eine gewaltige Umwiilzung im Wasser- 
stoffwechsel hervorruft, habe ich beabsichtigt, Einfliisse von Schild- 
driisensubstanz auf den umstellten Wasserstoffwechsel bei Hunger- 
tieren zu erforschen. Zu diesem Zweck wurde fortlaufend an densel- 
ben Hunden der Wasserversuch in folgenden vier Zustiinden angestellt, 
niimlich im normalen Zustand zwecks Kontrolle (1), im durch Verab- 
reichung von Schilddriisenhormon herbeigefiihrten hyperthyreoti- 
schen Zustand d. h. im Zustand gesteigerter Schilddriisenfunktion (11), 
im mit diesem kombinierten Nahrungs- und Wasserkarenzzustand (IIL) 
und ohne Wasserkarenz, d. h. im Hunger mit Wasserzufuhr (IV), in- 
dem man, nachdem Tieren 500 ccm Wasser (in Versuchsreihe I und 
IL) oder 400 com Wasser (in Versuchsreihe III und IV) per os darge- 
reicht wurde, Schwankungen der Harnmenge sowie der Blutkonzen- 
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tration stiindlich und der extrarenalen Wasserabgabe in 4 Stunden 
nach Wasseraufnahme bestimmte. Die Ergebnisse seien unten kurz 
zusammengefasst. 

I. Wenn man einem Normalhund 500ccm Wasser per os darge- 
reicht hat, so scheidet er innerhalb von 4 Stunden darauf beinahe 
gleich grosse Menge oder noch mehr Harnwasser aus; der in diesem 
Zeitraum erfolgte extrarenale Gewichtsverlust betriigt im Durch- 
schnitt 181 g. 

4-1 Stunde nach Wasseraufnahme tritt die initielle H ydriimie auf, 
wobei die prozentuale Abnahme an Serumeiweiss im allgemeinen 
kleiner als dieselbe an Hb ist. Demniichst, in 2-3 Stunden nach 
Wasseraufnahme, wo die Harnmenge in erheblichem Masse zugenom- 
men hat, kommt die Blutkonzentration nahe an den Ursprungswert 
zuriick (primiire Bluteindickung). Mitunter aber, in 3-4 Stunden nach 
Wasseraufnahme weist das Blut von neuem hydriimischen Zustand 
(sekundiire Hydriimie) auf, um danach in die terminale Eindickung 
iiberzugehen. In der vierten Stunde nach Wasseraufnahme verhalten 
sich Individuen gerade so, wie wenn sie mehr Wasser als vor Wasser- 
aufnahme verloren haben. Der grisste Teil dieses Wassers geht von 
Geweben verloren, im Blut findet vielmehr eine geringe Wasserzu- 
nahme statt. 

II. An obigen Tieren wurde, nachdem man ihnen Schilddrtisen- 
substanz jeden Tag per os dargereicht und dadurch bei ihnen den 
Hyperthyreoidismus herbeigefiihrt hatte, der Wasserversuch durch- 
gefiihrt. 

Die Wasserbilanz, welche innerhalb von 4 Stunden nach Auf- 
nahme von 500 cem Wasser sich kundgibt, betriigt +132ccm. Wiih- 
rend im normalen Zustand die Frist, wo die Harnmenge das Maximum 
erreicht, auf die zweite Stunde nach Wasseraufnahme entfillt, tritt 
in dieser Versuchsreihe das Maximum in der ersten Stunde ein. Die 
extrarenale, innerhalb von 4 Stunden erfolgte Wasserausscheidung 
zeigt eine Zunahme um ca. 40% gegeniiber derselben im normalen 
Zustand. 

Durch Wirkung von Thyreoidsubstanz nehmen das Hb und Koch- 
salz im Blut zu, das Serumeiweiss hingegen nimmt deutlich ab. Die 
initielle Hydriimie tritt in den meisten Fallen in 4-1 Stunde nach 
Wasseraufnahme, mitunter aber noch frtiher schon nach 15 Minuten 
auf; sie ist an Intensitiit schwiicher als im normalen Zustand (I). So- 
wohl die primiire Bluteindickung als auch die sekundire Hydriimie, 
welche beide sich an die initielle Hydriimie anschliessen, unterschei- 
den sich beztiglich der Zeit des Auftretens kaum von den entsprechen- 
den im normalen Zustand, der Grad der hiesigen Hydriimie erweist 
sich im allgemeinen als geringer denn dieselbe im normalen Zustand. 
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Diese schwache Hydriimie liefert jedoch nicht immer den Beweis da- 
fiir, dass die nach Wasseraufnahme ins Blut einstrémende Fliissig- 
keitsmenge gering ist. Bei initieller Hydriimie ist die Differenz in 
prozentualer Abnahme zwischen Hb und Serumeiweiss bedeutend 
verringert. 

In ganz iihnlicher Weise wie im normalen Zustand ist hier wie- 
derum auffillig, dass in 4 Stunden nach Wasseraufnabme die Indivi- 
duen so verhalten, wie wenn sie mehr Wasser als vor Wasseraufnah- 
me verloren haben, und dass diese Wasserabgabe zum grissten Teil 
aus dem Gewebe erfolgt, indem im Blut eher eine sehr geringe Was- 
serzunahme stattfindet. 

III. Als man weiter nach Beendigung des Versuchs (II) Tiere 
noch 8 Tage lang hungern und dursten liess, nahmen Hb, Serumei- 
weiss und Serumkochsalz gemeinschaftlich zu im Vergleich zur Norm, 
insbesondere war die prozentuale Zunahme an Hb am grissten. 

Wenn man jedem der Versuchstiere 400 com Wasser zu trinken 
gab, erwies sich die innerhalb von 4 Stunden darauf erfolgte Wasser- 
ausscheidung sowohl auf dem renalen wie auch dem extrarenalen Wege 
geringer als im normalen Zustand, speziell die renale Ausscheidung 
betrug nur ca. 10% des aufgenommenen Wassers. 

Der Hb-Spiegel stiirzte schon 15 Minuten nach Wasseraufnahme 
ganz steil herab und sank nach 30 Minuten noch tiefer als der im Nor- 
malversuch (I). Und weiter darauf hielt sich er in gleicher Hihe 
ganz stabil bis in die 4.-5. Stunde hinein; noch in 23 Stunden nach 
Wasseraufnahme konnte das Hb bis auf seinen Ursprungswert nicht 
wiederhergestellt werden. Das Serumeiweiss war noch mehr in der 
Wiederstellung verzigert. Die Wasserbilanz in 4 Stunden nach Was- 
seraufnahme erwies sich sowohl in Blut als auch in Geweben als ex- 
quisit positiv, es zeigte sich hier die Wasserretention. 

IV. Im Anschluss an den obigen Versuch (III) gab man Ver- 
suchstieren unter Fortsetzung der Nahrungsabstinenz fiir weitere 5-10 
Tage nur Wasser nach ihrem Belieben und dann jedem von ihnen je 
400 ccm Wasser auf einmal zu trinken; in 4 Stunden darnach zeigte 
sich die positive Wasserbilanz von ca. 29% aufgenommenen Wassers. 
Im Gegensatz zur Norm erfolgte die maximale Harnausscheidung in 
der Zeiteinheit innerhalb der ersten Stunde nach Wasseraufnahme. 

Das Hb war entgegen der Norm vermehrt, wiihrend das Serum- 
eiweiss hingegen sehr vermindert war und zwar der Prozentsatz die- 
ser Abnahme allerdings 22,1 % betrug. 

Die nach Wasseraufnahme entstandenen Schwankungen der Blut- 
konzentration gestalteten sich im ganzen und grossen iihnlich wie im 
normalen Zustand ; aber die Erholung von der Hydriimie war hier im 
allgemeinen verzigert. 
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Der Wassergehalt des Blutes sowie der Gewebe in der 4. Stunde 
nach Wasseraufnahme zeigte keinen nennenswerten Unterschied im 
Vergleich mit demselben vor Wasseraufnahme. 


Schlussfolgerung. 


Die Wirkung von Schilddriisenhormon, den Wasserstoffwechsel 
im Organismus zu férdern und die Geschwindigkeit des nach Wasser- 
aufnahme erfolgenden Wasserexportes zu beschleunigen, liisst sich, 
auch wenn der Organismus vom Hunger beeinflusst worden ist, deut- 
lich erkennen. Das Schilddriisenhormon ist jedoch nicht imstande, 
die abnorm gesteigerte Wasseraffinitiit des Hungergewebes abzu- 
schaffen. 

















Riickgang der durch lokale Asphyxie hervorgerufenen 
Gewebsquellung bei Nephrose. 
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(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 





Bekanntlich entsteht das Odem durch gestirtes Gleichgewicht 
des zwischen dem Blut und Gewebe erfolgenden, intermediiiren Was- 
seraustausches, der hauptsiichlich durch vier Kriifte: den Filtrations- 
druck der Blutseite, die damit konkurrierende Gewebespannung und 
die physikochemische, fliissigkeitstreibende Kraft des Bluts und Ge- 
webes, bewirkt wird. Ausserdem gibt es selbstverstiindlich zwischen 
dem Blut und Gewebe lebende, als semipermeable Membran arbei- 
tende Kapillarendothelien, deren funktionelle Veriinderung auch den 
intermediiiren Wasseraustausch beeinflusst. Veriindert sich nun ir- 
gendeiner von diesen, so wird das bestehende Gleichgewicht gestirt, 
und der intermediiire Wasseraustausch veriindert, um zu einem neuen 
Gleichgewicht zu gelangen, das sich den neuen Bedingungen anpasst. 
Also kénnen wir unter verschiedenen Bedingungen absichtlich dieses 
Gleichgewicht stéren und aus den dadurch erbrachten Veriinderungen 
des Wasserhaushalts die an der betreffenden Odembildung teilnehmen- 
den Faktoren auseinandersetzen. Von besonderem Interesse ist es, 
von diesem Standpunkte aus den Mechanismus der Odembildung bei 
Nephrose zu untersuchen. 

Yamaguchi aus hiesiger Klinik hat (vgl. 6. Mitteilung vorlie- 
gender Studien)” die édembildenden Faktoren erforscht, indem er an 
Gesunden und Nierenkranken durch 15 Minuten lange Abschntirung 
des Oberarms mittelst eines Gummischlauchrings (von ihm modifi- 
ziertes Verfahren von Morawitz und Denecke) dem betreffenden 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 350. 
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Arm Zirkulationsblock schaffte, um das oben geschilderte Gleichge- 
wicht zu stéren, dann durch Loslassen der Abschntirung die Blutzir- 
kulation wiederherstellte und die dabei am Fltissigkeitsaustausch auf- 
tretenden Veriinderungen zeitlich beobachtete. Diese Versuche stellte 
er an Glomerulonephritikern und Nephrosklerotikern im akuten und 
chronischen bzw. Endstadium an, aber nicht an Nephrosekranken, da 
damals kein gutes Material dafiir zur Verfiigung stand. 

Kiirzlich standen mir 5 Fille von Nephrose zur Verfiigung, die 
ich klinisch ausfiihrlich beobachten konnte. Nach dem Yamagu- 
chi’schen Verfahren sperrte ich bei ihnen lokal die Zirkulation ab und 
untersuchte die Veriinderungen im Wasseraustausch, die durch die 
dadurch entstandene lokale Gewebsasphyxie und somit Gewebsquel- 
lung bewirkt werden, ferner auch die Verhiiltnisse der Gewebsent- 
quellung nach Wiederherstellung des Blutstroms. Im folgenden seien 
die Ergebnisse dieser Untersuchung als Zusatz zu Yamaguchi’s Be- 
richt (6. Mitteilung vorliegender Studien)” mitgeteilt. 

Versuchsmethode: Diese bestand darin, dass man nach Yama- 
guchi (vgl. 6. Mitteilung vorliegender Studien)” aus einem sehr elas- 
tischen Gummischlauch einen Ring herstellte und damit den Oberarm 
ruhig bettliigeriger Versuchspersonen plétzlich abband (das Genauere 
tiber den Gummischlauchring siehe in der 1. Mitteilung) und 15 Minu- 
ten danach ihn wieder abnahm. Da ich aber in diesem Versuche be- 
sonders die Veriinderungen wiihrend der Unterbindung beobachten 
wollte, so habe ich ausser der Blutentnahme zu dieser Zeit auch im 
Fall 3 das Blut nach 9 Minuten und im Fall 4 das nach 5 Minuten un- 
tersucht und so die Einzelheiten der Veriinderungen des Wasseraus- 
tausches wiihrend der Blutabsperrung noch eingehender untersucht. 

An dem so gewonnenen venisen Blute wurde der Hiimoglobin- 
gehalt mittelst des Hiimoglobinometers nach Biirker, der Serumei- 
weissgehalt mittelst des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers, der 
Serumkochsalzgehalt nach Rusznyakscher Methode und das relative 
Blutkérperchenvolum mittelst Hiimatokrit bestimmt. 

Nun ist die Konzentration des 15 Minuten nach der Blutabsperrung ent- 
nommenen Bluts bei Gesunden verdiinnt, was daher kommt, dass durch Ausblei- 
ben des Filtrationsdrucks die damit konkurrierende Gewebespannung den Ge- 
webesaft in die Blutbahn treibt. Vergleicht man dabei den Abnahmeprozent- 
satz des Hiimoglobins und Serumeiweisses miteinander, so betrigt er bei jenem 
6,5%, aber bei diesem nur 2,0%. Dies riihrt daher, dass der Gewebesaft, der 
eigentlich wenig Eiweiss enthalten miisste, jetzt mit reichlichem Eiweiss in die 
Blutbahn einstrémt, weil das Gewebe, das Gelkolloid, durch die von der Blut- 
absperrung herriihrende Asphyxie quillt und sein Bindungswasser dem Gewebe- 
saft, dem Solkolloid, entnimmt, so dass dieser sich temporir eindickt, wie das 
Yamaguchi” erklirt hat. Da auch die roten Blutkérperchen wéhrend des 
Zirkulationsblocks der Asphyxie anheim fallen, quellen sie wie die Gewebszellen, 
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Kochsalz bei der Entquellung aus den Gewebszellen befreit werden und der 
dadurch erbrachte Uberschuss, im Gewebesaft in das Blut einstrémt. 

Der oben geschilderte Versuch an Gesunden wurde von Yamaguchi in 
der 6. Mitteilung” ausfiihrlich beschrieben, weshalb ich mich hier auf die Wie- 
dergabe eines typischen Falls in Figur beschranken will (Fig. 1). 


Versuchsergebnisse. 
Versuch 1. 


M.T. 41.Lj. Diagnose: Lipoidnephrose. 11. IX. 1929 in die Klinik auf- 
genommen und 6. I. 1930 gestorben. 

Hauptklage beim Aufnehmen: Seit 5 Monaten aufgetretenes hochgradiges 
Anasarka. Befunde beim Versuch: Anasarka, Ascites und Hydrothorax; Blut- 
druck 80-110 mm Hg. Odematise Triibung der Netzhaut. Beim Wasserver- 
such mit 1000 ccm Wasser: Positive Bilanz von 85lccm in 4 Stunden. Phenol- 
sulfonphthaleinausscheidung in 2 Stunden 25%. Blut-RN 54,6mg %, Blut- 
WaR(—). Im Harn: Nierenepithelien, Eiterzellen, granulierte und hyaline 
Zylinder reichlich, lichtdoppelbrechende Lipoidkérperchen miissig, Rote nicht 
konstatierbar, Eiweissgehalt 100%. 





2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp, Med., 1927, 8, 449. 
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Verlauf: Bekiimpfung gegen Oligurie alle ohnmiichtig. Tod 4 Monate 
Hauptbefund der Sektion: Nephrose mit nephrotischer 


Schrumpfniere (Tabelle 1, Fig. 2). 


nach der Aufnahme. 


Tabelle 1. 


























Hb i eiiaiindinlit Serum- | Relatives Blut- 
Zeit der | ; | NaCl | kérperchenvolum 
Blutent- - ——— 
nahme Differenz Differenz | | . Differenz 
g/dl in % % | in % g/dl % in % 
— a ———_———;——— es Selabiea 
Anfangs 15,27 | | 5,989 0,550 46,0 
| Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ | 9,98 | —84,7 | 6,120 | +2,2 0,540 40,0 —13,04 
| Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 107 | 15,27 + 0 6,163 | +2,9 0,565 
» 807 | 15,74 + 3,1 6,163 | +2,9 555 
» 607 | 15,58 + 2,0 6,120 | +2,2 5 45,5 — 1,1 
» 907 | 14,68 —_ ae 5,902 | —1,5 
120 | 15,27 + 0 5,924 | —1,1 0,560 


” 











Die Abnahme des Hb, die durch 15 Minuten lange Blutabsper- 
rung hervorgerufen wird, betriigt bei Gesunden durchschnittlich 6,5%, 


in diesem Falle 
aber ist sie be- 
triichtlich (34,7 
%).  Dagegen 
nimmt das Se- 
rumeiweiss, um- 
gekehrt zu den 
Gesunden, _ bei 
denen es durch- 
schnittlich um 
2,0% abnimmt, 
um 2,2% gu. 
Der Mechanis- 
mus dieser Hii- 
moglobinabnah- 
me ist wie er- 
wiihnt folgen- 
dermassen: der 
durch  Blutab- 
sperrung auf 
die Kapillar- 
wand = wirken- 
de Filtrations- 
druck nimmt 
plitzlich ab, in- 
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folgedessen tiberwiegt die beim intermediiiren Wasseraustausch die- 
sem Druck entgegen wirkende, mechanische, fliissigkeitstreibende 
Energie bzw. Gewebespannung der Gewebeseite und treibt hauptsiich- 
lich dadurch den Gewebesaft in die Blutbahn. Dabei steht der Grad 
der Himoglobinabnahme in geradem Verhiiltnis zu der Menge des in 
das Gefiiss einstrémenden Gewebesafts. Daraus ist in diesem Falle 
auf ein intravaskulires Einstrémen einer ziemlich grossen Menge von 
Gewebesaft zu schliessen. Dass das Serumeiweiss im Gegensatz zu 
dem bei Gesunden zunimmt, das ist wohl in erster Linie dadurch zu 
erkliren, dass der Eiweissgehalt des einstrémenden Gewebesafts den 
des Plasmas iibertrifft. 

Da aber bei Nephrose die Gewebszellen im engeren Sinne abnorm 
stark quellbar sind, so ist zu vermuten, dass die Quellbarkeit der Ery- 
throzyten, der Gewebszellen im weiteren Sinne, so gross ist, dass sie 
mit der bei Gesunden nicht zu vergleichen ist. Also darf man die 
Quellung der roten Blutkérperchen als einen Faktor der Steigerung 
des Prozentgehalts des Plasmas an Eiweiss wiihrend des Zirkulations- 
blocks nicht tibersehen. 

Das durch Hiimatokrit ermittelte relative Blutkérperchenvolum 
betriigt niimlich vor dem Zirkulationsblock 46%, aber nach 15 Minu- 
ten dauernder Blutabsperrung 40%, veriindert sich also gegen den 
anfiinglichen Wert nur um 13,04%. Und da der Abnahmeprozentsatz 
des Hb 34,7 % betriigt, so erkennt man deutlich, dass der Einfluss, den 
die Quellung der Erythrozyten in der blockierten Blutbahn in diesem 
Falle auf die Zunahme des Plasmaeiweisses ausiibt, gross ist. Unten 
sei es rechnerisch beobachtet, wie stark ungefihr nur durch die Quel- 
lung der Blutkérperchen selbst schon das Serumeiweiss konzentriert 
werden kann. 

Man nehme an, dass der wihrend des Zirkulationsblocks intravaskulir ein- 
strémende Gewebesaft gar kein Eiweiss enthalte, das Wassergehalt des Bluts, 
das Serumeiweiss und Hb gegeneinander gleichmissig verindern. 





Dann ist: 
100 100 sore — : es , 
aes 07 )* 15,27=53 ccm Die wihrend des Zirkulationsblocks in- 
* - 


travasal eingestrémte und zu 100 ccm Blut 

hinzugefiigte Fliissigkeitsmenge. 

100 —34,7=65,3 Prozentuelles Verhiltnis zum urspriing- 
lichen Wert der Himoglobinmenge nach ih- 
rer Abnahme durch 15 Minuten dauernde 
Blutabsperrung. 

46 x 65,3+100=30 Prozentuelles Verhiltnis des Blutkér- 
perchenvolums bei Nichtquellung der Blut- 
kérperchen nach Zirkulationsblock. 

5,989 x 705 3,23 Vor Zirkulationsblock, wirklich im 100 

ccm Blut vorhandene Serumeiweissmenge. 
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53+ 54=107 Die 3,23 g Serumeiweiss erhaltene Plas- 
mamenge nach Zirkulationsblock. 
San = 3,02 %-Gehalt des Serumeiweisses bei Nicht- 
quellung der Blutkérperchen nach Zirkula- 
tionsblock. 
100 —30=70 Prozentuelles Verhiltnis des Blutplas- 


mas bei Nichtquellung der Blutkérperchen 
nach Zirkulationsblock. 
100 —40=60 Wirkliches Blutplasmavolum nach 15 
Minuten langem Zirkulationsblock. 
Da sich die Plasmamenge umgekehrt zur Serumeiweisskonzentration ver- 
hilt, so folgt daraus, wenn man @ als die %-Menge des nur durch Blutkérperchen- 
quellung konzentrierten Serumeiweisses ansieht, folgende Proportionsformel : 


3,02:2=60:70 w2=3,52 


Also wenn der in die Blutbahn einstrémende Gewebesaft als ganz 
eiweissfrei angenommen wird, so kiénnte das Serumeiweiss durch Blut- 
kirperchenquellung allein von 3,02 % auf 3,52% konzentriert werden ; 
aber in der Tat betriigt der Serumeiweissgehalt nach 15 Minuten 
dauerndem Zirkulationsblock 6,120%. Die Ursache dieser Differenz 
muss man in erster Linie in der Eiweisskonzentration des ins Blutge- 
fiiss eingestrémten Gewebesafts suchen. 

Selbstverstindlich stimmt der Wert, der sich aus solcher Berech- 
nung ergiebt, nicht immer mit dem wirklichen iiberein, aber nach der 
obigen Annahme scheint die Rolle, die die Blutkirperchen bei der 
Konzentrationsveriinderung des Bluteiweisses durch Kreislaufabsper- 
rung spielen, hier bei Nephrose von nicht zu unterschiitzender Wich- 
tigkeit zu sein. 

Andererseits ist der Eiweissgehalt der Odemfliissigkeit bei dieser 
Krankheit, wie bekannt, ganz gering; er betrug auch in diesem Falle 
nicht mehr als 0,12%. Daein Gewebesaft mit so wenig Eiweiss wiih- 
rend eines 15 Minuten langen Zirkulationsblocks enorm konzentriert 
in das Blutgefiiss einstrémte, so kann man stark gesteigerte Quellbar- 
keit der Gewebszellen annehmen. Diese entnehmen bei der Quellung 
ihr Bindungswasser vor allem der in der Gewebespalte sehr viel befind- 
lichen Odemfliissigkeit, die sich dadurch stark eindickt und durch die die 
mechanische, fliissigkeitstreibende Kraft der Blutseite tibertreffende 
Gewebespannung in grosser Menge in das Blutgefiiss hineinstrémt. 

Die Ursache der geringen Abnahme des Serumkochsalzgehalts da- 
bei kann ohne weiters einerseits in der Verminderung des NaCl-Ge- 
halts der Odemfliissigkeit durch Gewebezellenquellung, andererseits 
des Plasmas durch Blutkérperchenquellung gesucht werden. 

Weiter sei nun hier das Ergebnis nach Wiederherstellung der 
Blutzirkulation angegeben. Beim Hb erfolgt 10 Minuten danach, 
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wenn bei Gesunden natiirlich Verdtinnung erwartet wird, diese nicht, 
nach 30 Minuten und 60 Minuten vermehrt sich vielmehr die Blutkon- 
zentration, im Gegensatz zu der bei Gesunden, was das Ausstrémen 
des Wassers von der Blutseite nach der Gewebeseite beweist, nach 90 
Minuten sinkt sie unter den Ursprungswert, wobei erst das Gewebe 
entquillt, aber nach 120 Minuten scheint dies schon zu Ende zu sein. 

Das relative Blutkérperchenvolum nimmt nach 60 Minuten ab, 
wobei das Abnahmeprozent 1,1% betriigt. Dass zu der Zeit, wo durch 
Zunahme des Hb- und Serumeiweissgehalts die Eindickung des Bluts 
vermutet wird, die Erythrozyten relativ an Volum abnehmen, scheint 
auf den ersten Blick paradox zu sein; das ist aber doch nicht verwun- 
derlich, da nach Lisung des Abbindens eine bestimmte Zeit lang das 
venése Blut hellrot ist, was auf Arterisation der roten Blutkérperchen 
hinweist, die mit ihrer Entquellung einhergeht (siehe auch VIII. Mitt. 
dieser Studien), somit wenn auch ihre Zahl in der Volumeinheit zu- 
nimmt, ihr Volumen abnimmt. 

Das Serumeiweiss nahm 10 Minuten nach Wiederherstellung des 
Blutstroms, obgleich der Hb- Wert unbeeinflusst war, deutlich zu, blieb 
auch 30 Minuten danach in derselben Hohe, neigte erst nach 60 Minu- 
ten abzunehmen, behielt aber noch einen héheren Wert als den anfiing- 
lichen und sank nach 90 Minuten unter diesen, um spiiter nochmals 
etwas zu steigen, ohne jedoch die ursprtingliche Grésse zu erreichen. 

Studiert man auf Grund obiger Befunde den intermediiiren Was- 
seraustausch eingehender, so sieht man, dass die bedeutende Zunahme 
des Serumeiweisses 10 Minuten nach Wiederherstellung des Blut- 
stroms, wenn man wie Morawitz und Denecke® den Serumeiweiss- 
gehalt als Massstab der Blutkonzentration nimmt, auf eine erhebliche 
Eindickung des Bluts deutlich hindeutet, wobei das Wasser aus der 
Blutseite nach der Gewebeseite ausstrémt. Aber einfach nach dem 
Serumeiweissgehalt die Weise der Wasserverschiebung zu behandeln, 
ist fehlerhaft, worauf schon Yamaguchi” hingewiesen hat. Weil 
nach 10 Minuten der Hiimoglobinwert dem urspriinglichen gleich ist, 
muss man die Bilanz des intermediiiren Wasseraustauschs in dieser 
Zeit als gleich null betrachten. Es fragt sich dann, warum das Serum- 
eiweiss allein zunimmt und der Blutfarbstoff sich quantitativ nicht 
veriindert. Die Ursache davon kann in der temporiiren hohen Eiweiss- 
konzentration der Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit gesucht werden, 
denn die durch die 15 Minuten dauernde Kreislaufabsperrung hervor- 
gerufene lokale Gewebsasphyxie steigert die Quellbarkeit des Gewe- 
bes und bewirkt dessen Quellung auf gewisse Stiirke, aber zugleich 





8) Kimura, Abe und Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 84. 
4) Morawitzu. Denecke, Miinchen, med. Wochenschr., 1921, 659. 
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durch den Zirkulationsblock der Blutdruck auf die Kapillarwand, die 
mechanische, fliissigkeitstreibende Kraft der Blutseite, ad minimum 
sinkt, infolgedessen die Gewebespannung, die mechanische, fliissig- 
keitstreibende Kraft der Gewebeseite, jetzt tiberwiegt und einerseits 
die Gewebe- bzw. Odemfltissigkeit intravasal einfliessen liisst, zugleich 
andererseits durch mechanische Wirkung auf die Gewebezellen diese 
an der Quellung hindert, somit die Gewebezellen, obgleich zu stiirke- 
rer Quellung befihigt, in ungesittigten Quellungszustand versetzt 
werden miissen. Wenn also durch Wiederherstellung des Blutstroms 
der Blutdruck auf die Kapillarwand wieder normal hoch wird, so muss 
sofort die Gewebespannung beschriinkt, also die Gewebsquellung von 
der Einschriinkung durch die Gewebespannung befreit werden. Bei 
Nephrose, bei der das Gewebe stark geschiidigt wird, muss auch die 
Quellbarkeit durch Zirkulationsabsperrung bzw. Gewebsasphyxie sehr 
vergréssert werden, daher wohl auch die ,,Nachquellung“ gross sein. 
Nun findet zwischen der dadurch vortibergehend eiweissreich gewor- 
denen Gewebe- bzw. Odemfliissigkeit und Blutfliissigkeit ein Wasser- 
austausch statt, der die Zunahme des Serumeiweissgehalts zur Folge 
hat. Da weiterhin, wie bei Nephrose, beim Vorhandensein reichlicher 
Odemfliissigkeit das Bindungswasser, das das Gewebe zur Quellung 
erfordert, bis zu einer gewissen Menge von ihr geliefert wird, so auch 
wenn der Eiweissgehalt der Odemfliissigkeit bedeutend zunimmt, kann 
die Bilanz des Wasseraustausches zwischen dem Gewebe und Blut 
gleich null sein. Wenn aber, wie im vorliegenden Fall, die Gewebs- 
quellung 30 Minuten nach Wiederherstellung des Blutstroms noch fort- 
dauert und nicht mehr von der Odemfliissigkeit eine gentigende Menge 
Bindungswasser geliefert werden kann, so wird als solches ein ge- 
wisser Teil des Wassers, das aus dem arteriellen Teil der Kapillaren 
filtriert wird, verwandt, so dass das in den venisen Teil der Kapillaren 
eintretende Wasser vermindert, infolgedessen das Blut natiirlich ein- 
gedickt werden muss. 

Nach 90 Minuten nehmen dann Serumeiweiss und Hiimoglobin 
ab, was offenbar auf ein Einstrémen des Wassers aus dem Gewebe ins 
Blut hinweist und darauf beruht, dass das einmal durch Asphyxie ge- 
quollene Gewebe jetzt bei dessen Erholung sein Bindungswasser frei 
gibt und entquillt. Dass noch nach 90 Minuten das Serumeiweiss im 
Abnahmeprozentsatz dem Blutfarbstoff nachsteht, deutet darauf hin, 
dass die von der Gewebeseite in die Blutseite eindringende Odem- 
fliissigkeit noch eiweissreich ist. Erst nach 120 Minuten wird, wie 
schon bemerkt, die Bilanz des Fliissigkeitsaustauschs gleich null. 

Also kann man bei Sdematisen Kranken die Sachlage so auf- 
fassen, dass das Gewebe, durch ein jdembildendes Moment beein- 
flusst, Neigung zur Quellung zeigt, und auch durch Einwirkung eines 
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entquellungsférdernden Faktors nicht leicht entquillt, was sehr in- 
teressant ist. 

Das Serumkochsalz veriindert sich im allgemeinen nach Lisung 
der Abschniirung nicht auffallend, vermehrt sich aber etwas. 


Versuch 2. 


M.N. 33. Lj. Lehrer. Diagnose: Lipoidnephrose. 13. XI. 1929 aufge- 
nommen, 30. XII. 1929 entlassen. 

Hauptklage beim Aufnehmen: Seit 7 Tagen aufgetretenes ziemlich starkes 
Anasarka. Befunde am Versuchstage: Geringes Odem im ganzen Korper, 
spirlicher Ascites. Blutdruck: max. 120 und min. 80mm Hg. Keine Retini- 
tis aibuminurica. Beim Wasserversuch mit 1000 ccm Wasser: Bilanz von 
+260ccm in 4 Stunden. Phenolsulfonphthaleinausscheidung in 2 Stunden70%, 
Beginn der Ausscheidung 10 Minuten. Blut-RN 36,5%. Harn: Eiterzellen, 
granulierte Zylinder und Nierenepithelien ziemlich reichlich. Rote Blutkér- 
perchen nicht konstatierbar, Eiweissgehalt 14%, Lichtdoppelbrechende Lipoid- 
kérperchen spirlich nachweisbar. Verlauf: Odem abgenommen (Tabelle 2). 


Tabelle 2. 


























Hb Serumeiweiss | Serum- Relatives Blut- 
Zeit der + NaCl kérperchenvolum 
Blutent- _ ———___---— 
nahme +/dl Differenz oz Differenz al Py, | Differenz 
ie in % 7@ | in % &/' ad in % 
l l _s 
Anfangs | 14,01 r 5,161 | 0,595 41 
| Zirkulation abgesperrt. 
Nach 15/ | 7,10 | —49,3 | 5,226 {| +1,3 | 0,595 21 — 48,8 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 107 | 14,27 | + 1,9 | 5,335 +3,4 0,595 
» ww |} 14,83 | + 5,9 5,357 | +3,8 0,595 89 — 4,9 
» 60 | 14,83 + 5,9 5,357 | +3,8 0,595 
» 907 | 14,41 | + 2,9 5,313 | +2,9 0,595 
» 1207 | 14,27 | + 1,9 5,204 | +0,8 0,590 





Durch 15 Minuten lange Blutabsperrung nimmt Hiimoglobin be- 
triichtlich ab, die Verminderung betriigt um 49,3%, also wird das 
venise Blut beinahe ums doppelte verdiinnt, dagegen vermehrt sich 
das Serumeiweiss um 1,3%, wiihrend der Serumkochsalzgehalt un- 
veriindert bleibt. Dass in diesem Falle am Versuchsarme makrosko- 
pisch ein Odem nicht zu sehen ist, trotzdem durch Abschniirung im 
Vergleich zum Gesunden eine so grosse Menge Gewebesaft intravas- 
kulir einstrémt, fiihrt zu der Vermutung, dass die Gewebespannung 
ziemlich intensiv und der Gewebesaft reichlich vorhanden war. Dass 
Serumeiweiss vielmehr zunimmt, lisst in diesem Falle, wo die Quel- 
lung der Erythrozyten fast unbeachtet bleiben kann, erkennen, wie 
stark die Gewebe gequollen sind. 
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Das Blutkérperchenvolum, mit Himatokrit ermittelt, verminderte 
sich gegeniiber dem ursprtinglichen Werte 15 Minuten nach dem Ab- 
binden um 48,8%; folglich kann man sagen, dass die Erythrozyten- 
quellung, wenn auch nur ganz schwach erfolgend, nicht deutlich sei. 
30 Minuten nach der Wiederherstellung der Zirkulation nahm der Blut- 
farbstoff um 5,9% zu, der Hiimatokritwert jedoch sank um 4,9%, also 
hat nachweislich in diesem Stadium das Erythrozytenvolum ziemlich 
stark abgenommen. 

Nun ergab sich nach dem Lisen der Abschniirung, dass sich 
Hiimoglobin bis 30 Minuten immer mehr vermelhrt, danach fiir halbe 
Stunde in derselben Hihe anhaltend, beginnt von 90 Minuten an all- 
mihlich abzunehmen, ohne aber nach 120 Minuten noch den urspriing- 
lichen Wert zu erreichen. Das Serumeiweiss zeigt nach 10 Minuten 
wie der Blutfarbstoff Zunahme, die sich bis 60 Minuten, wenn auch 
wenig, verstiirkt, nach 90 Minuten beginnt es sich absolut zu ver- 
mindern und niihert sich in 120 Minuten dem Anfangswert. Hieraus 
geht hervor, dass in diesem Falle das Gewebe auch bis zu 2 Stunden 
noch for tgesetzt quillt, um erst danach an Quellung abzunehmen. 

Das Serumkochsalz unterscheidet sich auch nach dem Lisen der 
Abschniirung nicht bedeutend vom urspriinglichen Wert. 


Versuch 3. 


S.A. 61.Lj. Handwerker. Diagnose: Nephrose. 13. I. 1930 aufgenom- 
men, 9. IT. 1930 entlassen. 

Hauptklage beim Aufnehmen: Seit Juni des letzten Jahres immer mehr zu- 
nehmende Anasarka und Bauchauftreibung. Befundebeim Versuch: Deutliches 
Odem der Brust, Bauchdecke und der Unterextremititen, deutlicher Ascites. 

Blutdruck 60-105 mm Hg. Keine Retinitis albuminurica. Wasserversuch 
mit 1000 cem Wasser: Bilanz von —750 ccm in 4 Stunden. Phenolsulfonph- 


Tabelle 3. 




















Hb Serumeiweiss } Serum- 

Zeit der : NaCl 

Blutentnahme | Nl ‘ 
| Differenz | its Differenz | 
g/dl in % % | in % g/dl 
| 
Anfangs 17,55 | or 5,924 | | 0,555 
Zirkulation abgesperrt. | 

Nach 9/ 15,58 —11,3 6,033 +1,8 | 0,535 

» 15 11,93 —82,0 6,033 | +18 | 0,535 
Zirkulation wiederhergestellt. 

Nach 10/ 18,18 +36 | 5,989 +1,1 0,555 
» 807 18,40 + 4,8 | 5,902 —0,4 0,560 
» & 18,40 + 4,8 5,902 —0,4 0,560 
» 907 17,76 + 1,2 5,880 —0,7 0,560 
» 1207 17,55 | +0 | 6,836 —1,5 | 0,555 
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thaleinausscheidung 65% in 2 Stunden, Beginn der Ausscheidung 10 Minuten. 
Blut-RN 42mg %. WaR schwach positiv. Im Harn: Nierenepithelien spir- 
lich. Weder rote Blutkérperchen, noch lichtdoppelbrechende Lipoidkérperchen 
konstatierbar, Eiweissgehalt 18%. Ausgang: gebessert (Tabelle 3). 


Da es auch von grosser Bedeutung und interessant ist, die Ver- 
iinderungen des Wasseraustauschs wiihrend der Zirkulationsbasper- 
rung zeitlich zu verfolgen, wurde in diesem Falle auch die Blutkon- 
zentration 9 Minuten nach der Kreislaufabsperrung ermittelt. In die- 
sem Zeitpunkt nahm der Blutfarbstoff um 11,2% des urspriinglichen 
Wertes ab und in der 15. Minute, wo die Abschniirung gelist wurde, 
um 32,0%. Aber das Serumeiweiss vermehrte sich in der 9. Minute 
um 1,8% und zeigte auch in der 15. Minute noch denselben Wert. Da 
man sich bei Nephrose, wie oben erwiihnt, vorstellen kann, dass durch 
Absperrung des Blutstroms das blockierte Blut meistens durch eine 
Odemflissigkeit, die als Folge der Gewebsquellung temporiir ihren 
Eiweissgehalt steigert, verdiinnt wird, so giebt es in diesem Falle den 
Anschein, als ob im Friihstadium der Zirkulationsabsperrung die Blut- 
verdiinnung durch eine mehr konzentrierte Eiweisslésung als im Spiit- 
stadium der Absperrung erfolgt hat, weil das Abnahmeprozent des Hb 
in der 9. Minute bei weitem kleiner als in der 15. Minute ist, wihrend 
in beiden Zeitpunkten der Serumeiweissgehalt gleich bleibt. Mit an- 
deren Worten, wenn das blockierte Blut durch eine Odemfliissigkeit 
mit gleichem Eiweissgehalt verdiinnt wird, so miisste die Zunahme 
des letzten in der 9. Minute offenbar kleiner sein als die in der 15. 
Minute. Da aber der Eiwéissgehalt der Odemfliissigkeit in der Norm 
sehr klein ist und hier nur unter der Bedingung der Zirkulations- 
absperrung eine abnorme Eindickung zu vermuten ist, so muss diese 
bei bestehender Absperrung immer stiirker werden. Wenn man 
also die Ursache einer solchen Erscheinung nur in den Veriinderun- 
gen der Gewebeseite suchen will, so stésst man auf einen Wider- 
spruch. 

Es fragt sich nun, wodurch ein solches Phinomen zum Vorschein 
kommt. Da leider in diesem Falle das relative Blutkirperchenvolum 
nicht bestimmt wurde, so muss.man sich vorliéufig einer Behauptung 
auf Grund eines zahlenmiissigen Beweises enthalten. Doch kann man 
im vorliegenden Fall m. E. die Tatsache, dass wie Fall 1 zeigte, die 
Quellung der Erythrozyten im blockierten Blut einen nicht gering zu 
schaitzenden Einfluss auf die Blutkonzentration austibt, mit Recht zur 
Erklirung der Blutkonzentrationsveriinderung in der ersten Hilfte 
der Blutstromabsperrung heranziehen. Durch die Annahme, dass die 
Quellung der Blutzellen im Anfangsstadium des Zirkulationsblocks 
lebhaft erfolgt und im Endstadium abnimmt, lassen sich die obigen 
Veriinderungen gut erkliiren. 
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Serumkochsalz nimmt wihrend der Abschniirung mehr oder min- 
der ab, was wohl daher kommt, dass es bei der Gewebsquellung vom 
Gewebe adsorbiert wird. 

Nach gelister Abschntirung vermehrt sich der Blutfarbstoff bis 
60 Minuten immer allmiihlich, um danach abzunehmen und in 2 Stun- 
den den ursprtinglichen Wert zu erreichen. 

Der Serumeiweissgehalt beginnt nach Wiederherstellung der Zir- 
kulation sich zu vermindern und schon 30 Minuten danach steht er 
niedriger als die Anfangshihe. Dass auf diese Weise sich der Blut- 
farbstoff und das Serumeiweiss gegeneinander in entgegengesetzter 
Richtung veriindern, deutet darauf hin, dass das Eiweiss von der Blut- 
seite nach der Gewebeseite in grosser Menge ausstrémt. Dieser Fall 
liisst niimlich vermuten, dass hier die Gefiisse stark geschiidigt sind, 
und die ,,Albuminurie ins Gewebe‘” lebhaft vor sich geht. 

Das Serumkochsalz hat sich auch nach dem Liésen der Absch- 
nurung nicht auffallend veriindert. 


Versuch 4. 


H.O. 26. Lj. Lehrer. Diagnose: Lipoidnephrose mit glomerulirer Affek- 
tion. 5. XI. 1930 aufgenommen, 2. I. 1931 gestorben. 

Hauptklage beim Aufnehmen: Anasarka. Befunde am Versuchstage: 
Leichtgradiges Gdem des Arms. Hochgradiges Odem der Brust- und Bauch- 
deckenhaut und der Unterextremititen, Ascites und Hydrothorax. Wasser- 
versuch mit 1000 ccm Wasser ergab: +750 ccm Bilanz in 4 Stunden. Phe- 
nolsulfonphthaleinausscheidung in 2 Stunden 45%, Blut-RN 49mg %. Blut- 
druck 90-125mm Hg. Normaler Augenhintergrund. Im Harn: Nierenepithel, 


Tabelle 4. 





| 
ere Serum- Relatives Blut- 
Zeit der | Hb | Serume!welss NaCl kérperchenvolum 
Blatent- | —— —_——__ | ———_—- 
| 














nahme Differenz ' | Differenz } Differenz 
afl | in % % | ing | g/l | % in % 
es ——- - ; = oe - eit 
Anfangs | 15,74 | 4,594 0,545 | 42 
Zirkulation abgesperrt. 
Nach o | 15,27 | — 30 4,616 | +05 | 0,545 | 
» | 10,32 | —84,4 | 4,594 | +0 0,550 | 45 | + 7,1 
Zirkulation wiederhergestellt, } 
Nach 10/ 15,91 + 1,1 | 4,594 | +0 0,555 
» 807 656 | — if 4,485 | —2,4 0,550 
» 607 15,42 | — 2,0 4,398 | —4,3 0,550 | 
s ae 15,27 — 8,0 4,398 —4,3 0,550 | 
» 197 | 1597 | — 80] 4,441 —3,8 0,550 | 987 —11,9 





5) Eppinger, Zur Pathologie u. Therapie des menschlichen Odems, Berlin 1917, 
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in 15 Minuten um 7 » ” - wav Sh Gnd 


34.49% des an- Fig. 3. Versuch 4, 
fiinglichen Wer- 
tes ab, aber das Serumeiweiss, kehrt, wenn es auch in 5 Minuten um 
0.5% zunimmt, in 15 Minuten zum Anfangswerte zurtick. Daraus 
geht hervor, dass die im vorigen Fall gemachte Annahme, dass die 
rote Blutkérperchen im Anfangsstadium der Blutstromabsperrung 
quellen, sich immer mehr verwirklicht. Die Messung des Blutkér- 
perchenvolums ergab in diesem Falle, dass in 15 Minuten nach Absch- 
ntirung das Hiimoglobin um 34,4% ab-, aber das Blutkérperchenvolum 
im Gegenteil gegeniiber dem Ursprungswert um 7,1% zunahm, also 
eine sehr bedeutende Erythrozytenquellung festgestellt werden konnte, 
so dass man daran denken kann, dass im vorliegenden Falle die Odem- 
fltissigkeit temporiir nicht so eingedickt wurde wie in den anderen. 
Nach gelister Abschniirung nahm der Blutfarbstoff in 10 Minu- 
ten etwas zu, aber in 30, 60 und 90 Minuten gegentiber dem urspriing- 
lichen Wert allmiihlich ab und kehrte auch in 120 Minuten nicht zu 
diesem zuriick. Im vorliegenden Falle zeigt sich wiihrend des Zir- 
kulationsblocks eine schwiichere Gewebsquellung als in den anderen, 
die Eindickung der Gewebe- bzw. Odemfltissigkeit erfolgt schwach, 
sogar fiingt die Gewebeentquellung hier, anders als in anderen Fiillen, 
von 30 Minuten offenbar an und hért auch nach 2 Stunden noch nicht 
auf. Es ist angezeigter, die lange anhaltende Verdtinnung des venisen 
Bluts als einen triigen, folglich langdauernden Entquellungsvorgang 
anzusehen statt eines lebhaften. 
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Es fragt sich nun, warum bei der Blutverdiinnung nach dem Lisen 
der Abschniirung das Serumeiweiss prozentual stiirker abnimmt als 
der Blutfarbstoff. Wenn man vorliufig annimmt, dass hierbei ein 
eiweissfreier Gewebesaft in die Blutbahn einstrémt, so dtirfte das Blut- 
plasma, wie in diesem Falle, stiirker als das Hiimoglobin verdtinnt 
werden ;* da aber die Gefiisspermeabilitiit bei Nephrose, wie Yama- 
guchi” und auch ich in den anderen Fillen vorliegender Untersuchung 
nachgewiesen haben, gesteigert ist, liisst es sich nicht denken, dass 
bei der Gewebeentquellung eine ganz eiweissfreie Fliissigkeit in die 
Gefiisse einstrémt. Vielleicht sind die von der Blutseite nach der Ge- 
webeseite ausstrémende Fliissigkeit und der von dieser in jene ein- 
strémende Gewebesaft beide eiweisshaltig, aber die Gewebe- bzw. 
Odemfliissigkeit wird durch das bei der Gewebeentquellung frei wer- 
dende Bindungswasser verdiinnt, dadurch, ihr Eiweissgehalt kleiner 
als die bei der sog. ,,Albuminurie ins Gewebe“ in die Gewebsliicke 
ausstrémende Blufliissigkeit ; daher kommt wahrscheinlich das Ergeb- 
nis, dass im Blute das Abnahmeprozent des Serumeiweisses grésser 
als das des Hiimoglobins ist. 

In diesem Stadium muss bei der Verdiinnung des Blutplasmas 
auch die Entquellung der Blutkérperchen, die im venésen Blut des be- 
handelten Arms stattfindet, in Rticksicht genommen werden. Da 
niimlich, wie in der VIII. Mitt.” besprochen, gerade bei der Gewebs- 
entquellung die Sauerstoffunsiittigung des venisen Bluts vermindert 
wird, so kann man mit Recht an die Schrumpfung der Erythrozyten 
im venésen Blute denken. Aber eine solche Bedingung wiirde wohl 
an der Dissoziation der Hb- und der Serumeiweissabnahme nicht sehr 
teilnehmen. 

Da auch im vorliegenden Fall, wie oben erwihnt, eine besonders 
starke Blutkérperchenquellung gefunden wurde, so rechnete ich probe- 
weise nach dem Verfahren wie im Fall 1 den Konzentrationsgrad des 
Serumeiweisses durch die Blutkiérperchenquellung allein aus. 


* _ a ) x 15,74=52,5 ccm Die wihrend des Zirkulationsblocks 
stg : , intravasal eingestrémte und zu 100 ccm 
Blut hinzugefiigte Flissigkeitsmenge. 
100 —34,4=65,6 Das prozentuelle Verhiltnis zum Ur- 
spriinglichen Werte der Hb-Menge nach 
ihrer Abnahme durch 15 Minuten lange 
Zirkulationsabsperrung. 
X 27,55 Blutkérperchenvolum in % bei der 
Nichtquellung der Blutkérperchen nach 
der Zirkulationsabsperrung. 








__* Inder Wirklichkeit ist es theoretisch unmdglich, dass beim Verdiinnen oder Ein- 
dicken des Bluts dureh Zu- oder Abfuhr von Wasser das Serumeiweiss und Hb ganz 
gleichprozentig ab- und zunehmen. 
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4,594 x ~ 42 =2,664 Wirklich in 100 ccm Blut vorhandene 
Serumeiweissmengevor Zirkulationsblock. 
58+52,5=110,5 Das Serumeiweiss von 3,234 g erhal- 
tene Plasmamenge nach Zirkulationsblock. 
aos =e Serumeiweissmenge in % bei der 


Nichtquellung der Blutkérperchen nach 
Zirkulationsabsperrung. 


100 — 27,55=72,45 Plasmamenge nach Zirkulationsab- 
sperrung. 
100 —45=55 Wirkliches Blutplasmavolum nach 15 


Minuten langer Zirkulationsabsperrung. 
2,41 :7=55:72,45 2=3,175 


Da die Serumeiweissmenge nach 15 Minuten langer Zirkulations- 
absperrung 4,594 % betrug, so ist die Differenz 4,594-3,175 = 1,419 ( % ) 
der Wert, der dadurch entstand, dass der eingestrimte Gewebesaft 
eiweissreicher war als das Blutplasma. Aber der Eiweissgehalt der 
Odemflissigkeit betrug in diesem Falle nur 0,05% , wonach man ver- 
muten kann, wie stark die Gewebsquellung war. 


Versuch 5. 

R. he 28. Lj. Biuerin. Diagnose: Nephrose. 30. XII. 1929 aufgenom- 
men, 22. III. 1930 entlassen. 

Hauptklage beim Aufnehmen: Seit 2 Wochen aufgetretenes Anasarka 
leichten Grades. Befunde am Versuchstage: Kein Odem am Arm. Ge- 
dunsenes Gesicht und deutliehes Odem an Unterschenkeln. Blutdruck 70- 
125mm Hg. Normaler Augenhintergrund. Beim Wasserversuch mit 1000ccm 
Wasser: Positive Bilanz von 280 ccm in 4 Stunden. Phenolsulfonphthaleinaus- 
scheidung in 2 Stunden 50%; Beginn der Ausscheidung 5 Min. Blut-RN 33,6 
mg %. Harn: Eiterzellen spirlich, rote Blutkérperchen ganz spiirlich, licht- 
doppelbrechende Lipoidkérperchen nicht konstatierbar, Eiweissgehalt 25%. 
Ausgang: gebessert (Tabelle 5). 


Tabelle 5. 























Hb Seeumatnaies Serum- Relatives Blut- 
Zeit der ‘ ‘NaCl kérperchenvolum 
Blutent- 
nahme | Differenz | 2 Differenz > Differenz 
g/dl | in% | % in % g/dl % in % 
Anfangs 13,63 | | 6,379 | 0,565 39 CO 
Zirkulation abgesperrt. | 
Nach 15/ 8,25 | —39,5 | 6422 | +0,7 0,565 | 27 — 30,8 
Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10/ 14,01 + 2,8 6,530 +2,4 0,570 | 
» 807 18,75 + 0,9 6,444 +1,0 0,570 87 — 6,1 
» 60/ 14,14 + 8,7 6,422 +0,7 0,570 
» 907 14,01 + 2,8 6,487 +41,7 0,570 
» 1207 14,14 + 8,7 6,552 +2,7 0,570 
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Wenn auch in diesem Falle das Odem am Versuchsarm nicht nach- 
weisbar stark war, so nahm doch durch 15 Minuten dauernde Kreis- 
laufsabsperrung das Hiimoglobin um 39,5% ab, und da der Verminde- 
rungsprozentsatz des relativen Blutkérperchenvolums in der Hiimato- 
krit 30,8% betrug, so kann auch in diesem Falle die Blutkiérperchen- 
quellung durch die Asphyxie gefunden werden. 

Das Serumeiweiss nahm umgekehrt um 0,7% zu. Es zeigt sich 
also intravaskuliires Einstrémen reichlichen, ziemlich konzentrierten 
Gewebesafts. Aber die Ursache der Serumeiweissvermehrung muss 
teilweise in der Blutkérperchenquellung gesucht werden. 

Das Serumkochsalz bleibt unveriindert. 

Nach Wiederherstellung des Blutstroms nahm der Blutfarbstoff 
wie im Fall 2 zu, zeigte auch nach 120 Minuten keine Neigung zur Ab- 
nahme, auch das Serumeiweiss veriinderte sich im allgemeinen parallel 
zum Blutfarbstoff, was so gedeutet wird, niimlich bei der Zirkulations- 
wiederherstellung das Gewebe von der Gewebespannung, die wihrend 
der Abschniirung durch Ausfall des Blutdrucks auffallend geworden 
war und als mechanische, quellungshemmende Kraft auf es stark 
wirkte, nun befreit wird und durch die noch erhaltene gesteigerte 
Quellbarkeit ausgiebig die Quellung fortsetzen will, somit die Gewebs- 
quellung auch nach 120 Minuten nicht aufhért. 

Das Serumkochsalz vermehrt sich nach dem Lisen der Absch- 
niirung ganz wenig. 


Zusammenfassung. 


Der intermediiire Wasserhaushalt bei Nephrose unterscheidet 
sich, ganz unabhiingig davon, ob das makroskopische Odem stark ist 
oder nicht, immer von dem bei Gesunden betriichtlich. Von den oben 
angegebenen 5 Fiillen zeigte nur Fall I ein makroskopisches Odem 
deutlich, aber die anderen keins oder, wenn sie es besassen, war es 
schwach. Trotzdem konnte man in allen Fiillen nachweisen, dass bei 
der Zirkulationsabsperrung eine grosse Menge Gewebe- bzw. Odem- 
fliissigkeit in das Blut einstrémt, was auf das Vorhandensein einer 
grossen Menge interzelliiren, frei beweglicher Fliissigkeit und bei feh- 
lender makroskopischer Wassersucht auch auf eine bedeutende Ge- 
webespannung hinweist. 

Weiterhin zeigt das betreffende Leiden, dass die Quellbarkeit oder 
Quellung des Gewebes, wie Yamaguchi” sagt, sehr deutlich gestei- 
gert ist, zugleich aber auch die der roten Blutkérperchen, der Zell- 
elemente im Blut, dem fliissigen Gewebe, sehr gross ist; mit anderen 
Worten, bei ihm kann nicht nur das Gewebe im engeren Sinne, son- 
dern auch das Blut geniigend nachweisbar geschiidigt werden. 
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Lisst man die blockierte Zirkulation wieder in Gang kommen, 
so wird das Gewebe, auch wenn es gesteigerte Quellbarkeit besitzt, 
noch wiihrend der Abschniirung durch die Gewebespannung mecha- 
nisch gehemmt wurde und nicht gentigend quellen konnte, jetzt durch 
das Auftreten des der Gewebespannung widerstehenden Blutdrucks 
von der Hemmung befreit und fillt zu der Zeit, da bei Gesunden das 
Gewebe entquellen miisste, im Gegenteil der Quellung anheim. 

Nur in einem Falle zeigte sich, dass bei entstandener schwacher 
Quellung das im Anschluss daran einsetzende Entquellungsphiinomen 
triige war. Also kann man erkennen, dass dem Gewebe bei Nephrose 
die Fiihigkeit zukommt, viel Fliissigkeit aufzuspeichern, oder mindes- 
tens die, sie schwach frei zu machen. 

Ausserdem ist bei Nephrose die Permeabilitiit der Gefiisse fiir Ei- 
weiss deutlich gesteigert. 


Riickblick: Dass man als eine Bedingung fiir die Entstehung 
nephrotischen Odems den intrarenalen Faktor, insbesondere die Ver- 
minderung der sog. riickresorptionshemmenden Kraft der Nierenepi- 
thelien nach Yamaguchi,” heranzieht, ist von grosser Wichtigkeit, 
aber dabei spielen als extrarenale Faktoren Gewebeschiidigung (ein- 
schliesslich der Schiidigung des Bluts, d. h. des Gewebes im weiteren 
Sinne) und Gefiissliision auch eine wichtige Rolle. 


Zum Schluss méchte ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger 
Klinik, fiir seine lehrreiche Ratschliige verbindlichst danken. 











6) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 











Einfluss loaker Asphyxie auf den intermediaren Fliissigkeits- 
austausch des Gewebes bei Basedowikern. 


‘wae tiber —o 
XVI. 


Von 


Juzo Hatafuku. 
(&  H =) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Dass die Schilddrtise zum Wasseraustausch in wichtiger Bezie- 


hung steht, ist eine schon bekannte Tatsache, tiber die sich viele Ar- 
beiten finden. Yamaguchi iiussert sich in der V. Mitteilung” vor- 
liegender Studien, dass bei intravenéser Darreichung von Thyreo- 


glandol bei gesunden und nierenkranken Hunden die Blutkonzent- 
ration immer bedeutend anstieg, was er auf Gewebsquellung zuriick- 
fiihrt. 


scheint auf den ersten Blick paradox zu sein; wiihrend bei chronisch erzeugtem 
Hyperthyreoidismus wie in Odairas® Versuch, trotz der Zunahme des Sauer- 
stoffbedarfs der Zellen, deren Aktivitiit einen erheblichen Anstieg zeigt, das 


folgedessen keine Gewebsquellung einsetzt, stellt sich in Yamaguc his Experi- 
ment durch einmalige Gabe grosser Dose von Thyreoglandol wohl hyperthyreo- 
tischer Zustand ganz akut ein, wobei durch Stérung des Gleichgewichts zwi- 
schen dem gesteigerten Sauerstoffbedarf der Zellen und deren Versorgung mit 
Sauerstoff Asphyxie eintritt, die wohl zur Quellung des Gewebes fiihrt. 


Dass durch Schilddriisenextrakt Quellung der Gewebe hervorgerufen wird, 


Gewebe durch Vermehrung des Minutenvolums von Asphyxie befreit wird, in- | 





Da auf diese Weise Gas- und Wasseraustausch der hyperthyreo- 


tischen Zellen bzw. Gewebe innig miteinander zusammenhiingen, habe 
ich untersucht, wie sich der intermediiire Wasseraustausch des Ge- 
webes von Basedowikern im asphyktischen Zustand oder wiihrend 
seiner Erholung von dem bei gesundem Menschen unterscheidet, wo- 
bei etwas Interessantes erhohen werden konnte. 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 
2) Odaira, Tohoku Journ, Exp, Med., 1925, 6, 325. 
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Die Quellung der Gewebe durch Asphyxie wurde von Loeb,» Fischer® u. 
a. aufgeklirt; Fischer fiihrte sie auf Anhiufung organischer Siuren in den Ge- 
weben zuriick. Yamaguchi,® der nach modifizierter Mora witz-Denecke- 
scher Methode® bei Menschen den Oberarm mit Gummischlauchring abschniirte 
und die dadurch erfolgenden Verinderungen im Blut erforschte, schloss aus der 
Dissoziation zwischen dem Himoglobin- und dem Serumeiweisswert, dass dabei 
Gewebsquellung eintritt (I. Mitteilung® vorliegender Studien); ferner hat er 
nachgewiesen, dass bei der Wiederherstellung der Zirkulation die Gewebe ent- 
quellen und etwa 14 Stunden hindurch das Blut der Oberarmvene verdiinnt ist 
(VI. Mitteilung).> Er sah diese Verinderungen in den Geweben Nierenkranker 
in hohem Grade einsetzen. 


Ich habe wie bei dem an Nephrosekranken angestellten Versuch® 
nach Yamaguchis Verfahren (VI. Mitteilung) 8 Fille Basedowscher 
Krankheit untersucht. Da der Versuch an gesunden Menschen als 
Kontrollpersonen schon in der VI. Mitteilung” eingehend geschildert 
wurde, brauche ich ihn hier nicht zu wiederholen und vergleiche nur 
mein Ergebnis mit dem in jener Mitteilung berichteten bei gesunden 
Menschen. 


Versuchsmethode und Versuchsergebnisse. 


Die Versuchsmethode ist, wie schon erwihnt, die in der VI. Mitteilung 
dieser Studien berichtete und besteht darin, dass man morgens den Oberarm 
niichterner Basedowiker ohne Stauung schnell abschniirte, dadurch die Zirkula- 
tion auf einmal absperrte, dann nach 15 Minuten den Gummischlauchring weg- 
nahm und so die Zirkulation yon ihrer Absperrung wieder frei machte. Was 
den Zeitpunkt der Blutentnahme betrifft, so wurde sie im allgemeinen nach der 
in der VI. Mitteilung geschilderten Methode vor der Abschniirung, 15 Minuten 
nach Absperrung und 10, 30, 60 und 90 Minuten nach Befreiung von der Absper- 
rung vorgenommen, auch erfolgte sie eigens wihrend des Zirkulationsblocks in 
der 5 Minute. 

In 2 Fallen wurde an ein und demselben Fall derselbe Versuch wiederholt 
(Fall 1 u. 2). 

Am entnommenen Blut wurde das Hb mittels des Btirkerschen Kolori- 
meters, das Serumeiweiss mittels des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers 
und das Serumkochsalz nach der Rusznyakschen Methode quantitativ be- 
stimmt. 


Bei der Ubersicht der Versuchsergebnisse (Tabelle 1. u. Fig. 1.) 
fillt die Veriinderung der Blutkonzentration 15 Minuten nach Zirkula- 
tionsblock besonders auf. Es zeigte sich niimlich hiiufig eine in allen 





8) Loeb, Pfliiger’s Arch., 1898, 71, 475. 

4) Fischer, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1922, 29, 509. 

5) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 

6) Morawitzu. Denecke, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 659. 
7) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 350. 
Hatafuku, Ibid., 1933, 21, 77. 
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Tabelle 1. 















































a Serum- 
Versuchs-| Zeit der | Hb Serumeiweiss | NaCl 
person u. | Blutent- | Bemerkungen 
-datum nahme Differenz , Differenz 
| g/dl | in % % in % g/dl 
| | | | | 
Fall 1,a. | Anfangs 14,01 | | 7,178 | 0,565 | Grundumsatz 
Zirkulation abgesperrt. } +77% 
HH. H. Nach 15/ | 14,68 +4,8 | 7,286 | +1,5 | 0,655 | 
81. Lj. Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10’ | 14,27 +1,9 | 7,222 +0,6 0,565 | 
22. VI. » 807 14,01 | +0 7,178 +0 0,565 | 
1929, » 60 | 14,14 +0,9 7,200 +0,3 | 0,565 
» 907] 14,14 | +0,9 7,243 +0,9 | 0,565 | 
Fall 1,b. | Anfangs 13,39 | 7,956 0,540 | Grundumsatz 
Zirkulation abgesperrt. +80,6% 
Dieselbe | Nach 5/ 12,31 —8,1 | 8,064 | +41,4 0,535 
« | 13,75 +2,7 | 8,366 | +5,2 | 0,535 
13. II. Zirkulation wiederhergestellt, 
1930. Nach 10/ 13,51 +0,9 8,021 +-0,8 0,535 
a 13,51 +0,9 7,956 +0 0,535 
» 607 13,39 +0 7,956 +0 0,530 
» 97 | 13,39 | +0 7,956 | +0 0,540 
| 
fasmaw [ a |_| wim | 
Fall 2,a. | Anfangs | 15,91 8,194 | 0,550 | Grundumsatz 
Zirkulation abgesperrt. + 60% 
K.I. | Nach16/| 17,16 | +7,9 | 8194 | +0 0,550 
44.Lj. | Zirkulation wiederhergestellt. 
Nach 10’ | 15,91 +0 8,237 +0,5 0,550 
8. XII. ” 307 | 15,74 —0,1 8,301 +1,3 0,550 
1929, | » 607 | 15,74 —0,1 8,215 +0,3 0,550 | 
| » 90% | 15,74 | —O1 | 8,237 | +055 | 0,545 
Fall 2, b. | Anfangs | 16,42 | | 7,481 | 0,545 | Grundumsatz 
Zirkulation abgesperrt. +38% 
Derselbe | Nach 5/ 16,42 +0 | 7,610 | +1,7 0,545 
» 16/ | 15,74 —4,1 |; 7,654 + 2,3 0,545 
18. II. Zirkulation wiedergestelit. 
1930. Nach 10/ 17,16 +4,5 7,589 +1,4 0,545 
» 807 | 16,42 +0 7,546 +0,9 0,545 
» 60 | 16,60 +11 7,502 +0,8 0,545 
» 90 16,42 +0 7,502 +0,3 0,545 
Fall 3, | Anfangs | 13,88 | | 7,265 | 0,570 | Grundumsatz 
Zirkulation abgesperrt. +48% 
R.J. Nach 5/ 13,63 —1,8 7,351 | +1,2 0,590 
23. Lj. és 5 | 14,27 +2,8 | 7,373 | +1,5 | 0,585 
Zirkqlation wiederhergestellt. 
8. X. Nach 10/ | 14,41 + 3,8 7,330 +0,9 0,570 
1930, » 807 13,88 +0 7,308 +0,6 0,580 
» 607 | 18,88 +0 7,265 +0 0,580 
» 90/7 18,88 +0 7,308 +0,6 0,580 
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Versuchs- 
person u. 
-datum 


Zeit der 
Blutent- | 
nahme 





Fall 4. 


H.K. 
89. Lj. 


. 3e. 
1930, 


Fall 5. 


A. K. 
40. Lj. 


5. IX. 
1929. 


Anfangs 


Nach 5/ 
” 15/ 


Nach 10/ 
” 30/ 
” 60/ 
90/7 





” 


Anfangs 
Nach 15/ 


Nach 10/ 
» 307 
» 60/ 

90/ 





Fall 6. 


H.S. 
48. Lj. 


26. VII. 
1930. 


K.S. 
26. Lj. 


1. IX, 
1929. 


| Anfangs 
| 


Nach 5/ 


» 15/7] 


| Nach 10/ 
” 80/ 


» 607 | 


» 907 


fangs 


| An 

Nach 15/ 

Nach 10/ 
» 80 


» 60/ 
” 90/ 


Hb 


Serumeiweiss 





| 
we | 
ta 13,51 
Zirkulation 
| 13,51 
12,52 
a> re 
13,39 
13,51 
13,63 
13,63 


| 

| 

| | 

| 12,78 | 

Zirkulation 
12,83 

Zirk — 


1: 
1% 
12,7: 
12.7% 


| 

Pr 14,68 | 
Zirkulation 
13,75 
15,05 | 
Zirkulation 
| 14,68 | 
14,68 
14,68 


14,83 


| 

| 14,68 | 

Zirkulation 
| 14,54 | 

Zirkulation 
14,27 
14,68 
14,54 
14,41 


| Differenz e 


z= 


in % 

| 6,638 | 
abgesperrt. 
+0 { 6,682 | 


| 
—7,3 6,682 
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bei diesen Studien beobachteten Fallen, z. B. auch bei Nierenkranken 
oder Beriberikranken, bisher niemals bemerkte Bluteindickung. In 
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6 anderen Fiillen, ausser 


= 
dem Fall 2b (noch nicht i sf 
gebessertem Stadium der Ze 22 
Krankheit des Fall 2), 4, a. eee 
7, 8, stiegen der Hb- und 140 | | SS wena 


Serumeiweisswert 15 Minu- 
ten nach Zirkulationsblock, 
tiberdies war das nach 5 
Minuten entnommene ve- 
nése Blut im Fall 1b, 3 u. 
6 immer deutlich verdiinnt. 
Auch unter den Fiillen, bei 
denen 15 Minuten nach Zir- 
kulationsabsperrung Blut- 

verdiinnung eintrat, war — 0" oo 00" Zeit 
nur in Fall 8 das Blut aus- Fig. 1. Versuch an einem Basedowiker (Fall 1b). 
nahmsweise deutlich ver- 

diinnt, in Fall 7 betrug der Hb-Abnahmeprozentsatz nur 1%, der im 
Vergleich mit 6,5% bei gesunden Menschen sehr klein ist. 

Es fragt sich nun, warum sich abweichend von Gesunden, Nieren- 
und Leberkranken,” hier durch den Zirkulationsblock das venése Blut 
eindickt oder nur schwach verdiinnt. Das Sinken des Hiimoglobin- 
werts des veniésen Bluts beim Zirkulationsblock muss wie sich Y ama- 
guchi iiussert, so aufgefasst werden, dass durch extreme Senkung des 
Blutdrucks das Gleichgewicht der mit dem Wasseraustausch zusam- 
menhiingenden physikalischen Kriifte gestért wird, wobei Gewebe- 
spannung tiberwiegt, die ihrerseits den Gewebesaft intravasal verjagt. 
Ist dann, falls dies der Fall ist, bei Basedowikern die Gewebespan- 
nung schwach? Durchaus nicht, die Ursache davon muss vielmehr 
in der Entstehung einer starken Gewebsquellung gesucht werden. 
Wie friiher bemerkt, ist der O,-Bedarf der hyperthyreotischen Zellen 
sehr gross, sodass, wenn die O,-Versorgung damit nicht gleichen 
Schritt hiilt, die Zellen bei Hyperthyreoidismus einer bei weitem stiir- 
keren Asphyxie anheimfallen als die gesunder Gewebe. Sato™ hat 
nachgewiesen, dass bei Durchspiilung eines Schenkelpriiparats hyper- 
thyreotischer Kaninchen mit Ringer die Odembildung bedeutend 
stiirker war als bei der des normalen Priiparats. Dies spricht dafiir, 
dass bei Hyperthyreoidismus Asphyxie auch durch statt des Bluts ge- 
brauchte Ringerlésung stiirker als normal eintritt. Folglich muss man 
sagen, dass der Gewebesaft durch Blutdruckverminderung zuerst in- 























9) Yamaguchi, Kimura, Tominaga u. Abe, Nippon Naikwagakkai Zasshi, 
1927-1928, 15, 733. 
10) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 33. 
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travasal einstrémt, aber durch allmihlich zunehmende Asphyxie im 
Gewebe, somit durch dessen Quellung aus dem Blut Quellungswasser 
der Gewebe ausgezogen wird und sich schliesslich, wenn dies stark 
erfolgt, das Blut verdickt. Der Befund, dass 5 Minuten nach Zirkula- 
tionsblock das Blut offenbar sich verdiinnt, was auf das intravasale 
Einstrémen des Gewebesaftes hindeutet, spricht fiir die Richtigkeit 
obiger Erklirung. 

Weiter ist daran zu denken, dass hyperthyreotisches Gewebe 
trocken und an Gewebesaft iirmer als gesundes ist ; also muss gleich- 
falls die intravasal einstrébmende Gewebesaftmenge geringer sein, was 
auch die obige Entstehung der Bluteindickung stiitzen kann. 

Das Serumeiweiss vermehrtes ich in 7 Versuchen 15 Minuten nach 
der Abschniirung, in 3 Versuchen veriinderte es sich quantitativ nicht, 
und in keinem Falle verminderte es sich. Auch im Fall, in dem sich 
durch Verminderung des Hb-Werts Blutverdtinnung erkennen liisst, 
d.h. wo die durch Gewebsquellung dem Blute wasserentziehende Kraft 
die durch Gewebsspannung aus dem Gewebe wassertreibende nicht 
iibertreffen kann (z. B. Fall 7), nimmt der Eiweissgehalt des Serums 
zu, was darauf hinweist, dass das hyperthyreotische Gewebe bei wei- 
tem stiirker quillt als gesundes, wodurch sich der Gewebesaft in den 
Gewebsliicken stark eindickt und eiweissreich wird, um dann intra- 
vasal einzustrémen. 

Das Serumkochsalz nahm nur in einem Falle zu, in den anderen 
verminderte sich, oder neigte, wenn auch ohne bedeutende Veriinde- 
rung, im allgemeinen zur Abnahme, was man dahin verstehen kann, 
dass das NaCl des Gewebssafts vom Gewebe adsorbiert wurde. 

Liisst man durch Entfernung des Gummischlauchrings den Kreis- 
lauf wieder in Gang treten, so verdiinnt sich das venése Blut bei Ge- 
sunden nach 10-30 Minuten erheblich, aber bei den Basedowikern 
wurde dies nur in Fall 4 u. 7 nach 10 Minuten beobachtet, in den an- 
deren Fiillen jedoch wurde das Blut immer mehr eingedickt, oder es 
verliefen bei unveriinderter Konzentration 90 Minuten. Diese Tat- 
sache beweist, dass das einmal durch Asphyxie gequollene Gewebe, 
ohne zu entquellen, auch beim wiederhergestellten Kreislauf noch 
mehr zur Quellung neigt, was vermuten liisst, dass der Einfluss des 
Zirkulationsblocks weit grisser ist als bei Gesunden. In Fall 4 und 
7 zeigte sich durch den Zirkulationsblock Blutverdiinnung und tiber- 
dies 10 Minuten nach aufgehobener Abschniirung, interessanterweise, 
mehr oder minder starkes Entquellen des Gewebes. Ubrigens war in 
diesen Fiillen nach 30 Minuten die Verdiinnung des venisen Blutes 
undeutlich oder schwiicher und gab den Anschein, als ob das Gewebe 
zum urspriinglichen Zustand zuriickgekehrt sei. Das kann man aber 
nicht so verstehen, als ob die Beeinflussung durch den Zirkulations- 
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block geringer als bei Gesunden wiire, oder mit anderen Worten, dass 
wegen schwacher Gewebsquellung wiihrend des Blocks die Entquel- 
lung in kurzer Zeit zu Ende kommt, sondern vielmehr so, dass das ge- 
quollene Gewebe schwiicher als bei Gesunden entquillt und dass sich 
das Gewebe lange Zeit hindurch nicht vom gequollenen Zustand frei 
machen kann. Besonders in Fall 7 stellte sich die Entquellung recht 
langsam ein, und sogar nach 90 Minuten war das venise Blut noch 
mehr oder minder verdtinnt. 

In Fall 4 u. 7 war nach 10 Minuten der Himoglobinwert vermin- 
dert, dagegen der Serumeiweissgehalt etwas vermehrt, was zeigt, dass 
der intravasal einstrémende Gewebesaft noch konzentriert ist, eine 
Erscheinung, die bei Gesunden nicht vorkommt. Sie besteht darin, 
dass durch eiweissfreies, aus dem Gewebe abgegebenes Bindungs- 
wasser der Eiweissgehalt des Gewebesafts abnimmt, jedoch immer 
noch grésser als der des Plasmas ist. 

Der Serumkochsalzgehalt veriinderte sich nicht deutlich, zeigte 
jedoch nach dem Aufhiéren der Abschntirung beim Sicheindicken des 
Bluts geringe Abnahme. Denn der beim Quellen des Gewebes inter- 
mediiir ausgetauschte Kochsalzgehalt des Gewebssafts ist kleiner als 
der des Plasmas. 


Zusammenfassung. 


Wird bei Basedowikern nach dem in der VI. Mitteilung vorlie- 
gender Studien geschilderten Verfahren 15 Minuten lang der Kreis- 
lauf am Oberarm abgesperrt, so ergibt sich folgendes : 

1. Der Himoglobinwert steigt, abweichend von Gesunden und 
verschiedenen anderen bis jetzt in diesen Studien untersuchten Kran- 
ken, meistens hiher als vor der Absperrung und zeigt starke Gewebs- 
quellung, die durch Asphyxie bedingt ist. 

2. Wenn sich der Himoglobinwert auch ausnahmsweise manch- 
mal vermindert, so erfolgt dies in ganz geringem Grade, zudem nimmt 
in jedem Falle, welcher es auch sein mag, der Serumeiweissgehalt 
nicht ab oder steigt sogar noch. Angenommen, bei einigen dieser 
Basedowiker entstiinde durch Asphyxie keine so starke Gewebsquel- 
lung wie in anderen Fiillen, so ist sie doch noch stiirker als bei Ge- 
sunden, was zeigt, dass wiihrend des Zirkulationsblocks der Gewebe- 
saft sehr eingedickt worden ist. 

Liisst man den Kreislauf wieder in Gang treten, so liisst sich: 

3. 90 Minuten hindurch keine deutliche Verdtinnung des venésen 
Bluts beobachten. Unter 10 Versuche wurde das Blut in zweien nach 
10 Minuten mehr oder minder verdtinnt, aber sonst neigte es vielmehr 
meistens zur Eindickung. Das Gewebe kann auch nach wieder in 
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! Gang gesetzter Zirkulation nicht leicht wieder durch Entquellung zum 
ursprtinglichen Zustand zuriickkehren. 
Aus obigen Tatsachen geht hervor, dass die Gewebe bzw. Zellen 


von Basedowikern, die mit tibermiissigem Sauerstoffbedarf behaftet 
ist, durch verminderte Versorgung mit Sauerstoff einen sehr grossen 
Einfluss erfahren. 


Zum Schluss michte ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger 
Klinik, fiir seine wertvollen Ratschlage verbindlichst danken. 








Einfluss von Thyroxin auf die Harnabsonderung. 


‘Semen uber —— 
XVII. 


Von 
Juzo Hatafuku und Seiichi Takahashi. 
(CR ii BH =) (ms % HF —) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Es ist bereits von vielen Autoren bestiitigt worden, dass dem 
Schilddriisenhormon eine diuretische Wirkung zukommt. So z.B. 
konnten Mendel,” Wickmann,” Eppinger® bei Myxédemkranken, 
Dieballa und Illyés,” McClendon,” Companacii,” Eppinger und 
Steiner,” Momose,” Ikeda” u.a. bei Nephritikern eine diuretische 
Wirkung vonSchilddrtisenhormon bestitigen. Schilddriisenpriparate 
bewirken also, wie oben erwiihnt, nicht nur bei Odematisen Diurese, 
sondern sie sollen nach Vermehren,” Dennig’” und Buschan™ 
auch bei Gesunden diuretisch wirken. Eppinger® hat diese Ver- 
hiltnisse sowohl klinisch wie auch experimentell geprift und kam zum 
Schluss, dass die durch die Schilddriisensubstanz bedingte Diurese auf 
dem intermediiirem Wege zustande komme. Yamaguchi’ hat aber 
beim akuten Hyperthyreoidismus, der durch einmalige Darreichung 
von grosser. Dose Schilddriisensubstanz hervorgerufen worden ist, 
nachgewiesen, dass die Gewebe durch die infolge der Schilddrtisensub- 
stanz plitzlich gesteigerte Zelltitigkeit einer vermehrten Sauerstoff- 





1) Mendel, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 25. 

2) Wichmann, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 27. 

8) Eppinger, Pathologie und Therapie des menschlichen Oedems, Berlin 1917. 
4) Dieballa und Illéys, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1899, 39, 273. 
5) McClendon, Journ. Am, Med. Assoc., 1930, 94, 1202. 

6) Companacii, Wien. klin. Wochenschr., 1924, 257. 

7) Eppinger und Steiner, Wien. klin, Wochenschr., 1917, 33 u. 77. 
8) Momose, Iji Shimbun, 1921, 800. 

9) Ikeda, Rinsho, 124, 1, 421. 

10) Vermehren, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 1037 

11) Dennig, Miinch. med. Wochenschr., 1895, 389. 

12) Buschan, Dtsch. med. Wochenschr., 1895, 736. 
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zufuhr bedtirfen, aber bei ungentigender Lieferung des Sauerstoffes 
leicht der Asphyxie unterliegen, und somit eher sehr aufgequollen 
sind, dass also das Schilddriisenhormon letzten Endes auf dem inter 
mediiiren Wege antidiuretisch wirkt. 

Dass Schilddriisenhormon den intermediiiren Wasseraustausch 
beeinflusst, muss, in welcher Richtung es auch immer wirken mag, auf 
eine gesteigerte Zelltiitigkeit bezogen werden, und die hierbei ent- 
stehende Diurese diirfte auf eine Erhéhung der eigentlichen Zellen- 
funktion fiir den Wasseraustausch zurtickzufiihren sein. Die Gewebs- 
quellung beim kiinstlich erzeugten akuten hyperthyreotischen Zu- 
stand, wie sie von Yamaguchi beobachtet wurde, ist wohl als eine 
sekundiire Erscheinung, welche durch asphyktische Zustiinde der Zel- 
len verursacht wird, aufzufassen. 

Es erhebt sich dann die Frage: Was ergibt sich, insbesondere 
in welcher Weise die Nierenepithelien von Schilddriisenhormon beein- 
flusst wiirden, wenn man dasselbe nur auf die Niere einwirken liisst ? 

Wenn die Tatsache, dass Schilddrtisenhormon die Nierenepithel- 
funktion zu erhéhen befiihigt ist, zu Recht besteht, dann sollte, sich 
der Ansicht von Yamaguchi" anschliessend, die Diurese durch eine 
erhéhte Hemmung der Riickresorption eintreten, beim Uberschuss an 
Schilddriisenhormon sollte es zur Asphyxie der Epithelien kommen, 
bei infolgedessen eintreten der Erschipfung der Nierenepithelfunk- 
tion wiirde die Hemmung der Riickresorption beeintriichtigt werden, 
was naturgemiiss die Oligurie bedingen miisste. 

Um diese Verhiiltnisse klar zu stellen, haben wir Thyroxin auf iso- 
lierte Krétenniere einwirken lassen, damit die Bedeutung des Schild- 
driisenhormons auf die Harnabsonderung sicher gestellt werden kann. 

Versuchsmethode: Wir haben mittels der Vorrichtung, welche schon 
in der XII. Mitteilung'’ vorliegender Studien geschildert wurde, Durchspiilung 
der Krétenniere vorgenommen; da aber die hierbei herangezogene Methode in 
anderer Mitteilung iiber diesbeziigliche Untersuchungen (von Tada und Sai- 
to)' angegeben worden ist, eriibrigt sich hier ausfiihrliche Beschreibung der- 
selben, nur tiber einiges sei bemerkt: Der Gummischlauch nimlich, der an der 
Ureterkaniile angebracht wurde, war mit der in der XII. Mitteilung angefiihrten 
Biirette(A) nicht kommuniziert; die Zeitabstinde, in welchen die Uretertropfen 
aus dem Gummischlauch heraustrépfelten, wurde mit dem Sekundenpendel 
berechnet. 

Der Druck der Durchspiilungsfliissigkeit betrug an der Nierenarterie 24 cm 
H,0 und an der Nierenpfortader 12 cm H,0. 

Es wurde Thyroxin in einer Versuchsreihe von der Nierenarterie, in an- 
derer Versuchsreihe von der Nierenpfoitader her zugefiihit. Thyroxin (Merck) 


14) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 361. 
15) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp, Med., 1932, 18, 392. 
16) Tada und Saito, Tohoku Journ. Exp, Med., 19380, 15, 91. 
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wurde unmittelbar vor der Ausfiihrung des Versuchs mit der Ring er’schen Lé- 
sung zu Verdiinnungen von 1:10,000, 1:25,000, 1:50,000, 1:100,000, 1:200,000, 
1:300,000, 1:500,000 hergestellt, und jede Verdiinnung wurde in einen von ein 
Paar Zylindern eingelassen, wihrend im anderen Zylinder die Ringerlisung ent- 
halten war. Beim Versuch wurde das betreffende Priparat durch Umdrehen 
des Umschalters bald mit jener, bald mit dieser Lésung beliebig abwechselnd 
durchspiilt. ‘Im iibrigen nennen wir beim vorliegenden Studium der Ersicht- 
lichkeit halber vorliufig die Uretertropfen den Harn und dementsprechend be- 
zeichnen wir die zeitliche Beschleunigung der heraustrépfelnden Uretertropfen 
als Diurese und die zeitliche Verlangerung derselben als Oligurie. 


I. Durchspiilung der Krétenniere von der Nieren- 
arterie her mit Thyroxin-Ringerlisung. 


Bei der von der Nierenarterie her mit der Thyroxin-Ringerlésung 
vorgenommenen Durchspiilung trat die Diurese im allgemeinen ein; 
bei der Durchspiilung mit relativ konzentrierter Lisung von 1:50,000 
kam oft nach etwa 10 Minuten lang anhaltender Diurese die Oligurie 
zum Vorschein und zuweilen trat jedoch die Oligurie vom Anfang an 
ein, wobei die Phase der Diurese ausblieb. 

In Verdiinnungen von 1:100,000, 1:200,000, 1:300,000 und 
1:500,000 kam die Phase der Oligurie nur tiberaus selten zustande, es 
kam hierbei vorwiegend die Diurese zur Geltung. In Verdiinnungen 
von 1:300,000 baw. 1:500,000 war die Wirkung nur angedeutet. Der- 
art veriinderte Harnabsonderung war aber, wenn anstatt der Thyroxin- 
Ringerlisung einfache Ringerlisung zugefiihrt wurde, in den meisten 
Fillen zur Wiederherstellung geneigt; diejenige Oligurie jedoch, wel- 
che durch die Durchspiilung mit 1:50,000 Verdiinnung sich einstellte, 
konnte unter Umstiinden kaum zum friiheren Zustand wiederherge- 
stellt werden. 

Die durch Thyroxin herbeizufiihrende Diurese dtirfte nach An- 
sicht von Yamaguchi™ darauf beruhen, dass Thyroxin die Nieren- 
epithelien reizt, deren Funktion erhéht und dadurch die Riickresorp- 
tion hemmende Fihigkeit, die eigentlich den Nierenepithelien zu- 
kommt, noch mehr verstiirkt. Das Auftreten der Oligurie liisst sich 
dahin erkliren, dass die Nierenepithelien, deren Sauerstoffbedarf durch 
stiirkere Einwirkung von Thyroxin gesteigert worden ist, zuma! da sie 
mit sauerstoffarmer Ringerlésung durchspiilt werden, der Asphyxie 
anheimfallen, so dass hier Funktionsstérungen der Nierenepithelien 
sich sekundiir einstellen. 

Diejenige Oligure aber, welche bei der Zufuhr von 1: 100,000 und 
1:200,000 Thyroxin-Ringerlésung manchmal im Anfangsstadium der 
Wirkung voritibergehend beobachtet wurde, wiire den Grund in ver- 
minderter Filtrationstitigkeit in den Glomeruli zu suchen, weil sie in 
darauf folgender Zeit in die Diurese tiberging. 
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Die von Arterien her zugefiihrte Spiilfliissigkeit verminderte sich 
gewissermassen unter Einwirkung von Thyroxin; im Hinblick aber 
darauf, dass diese Verminderung der Ringerzufuhr nicht immer mit 
der Ab- und Zunahme von Uretertropfen parallel geht, diirfte sie in 
keiner Beziehung zu Schwankungen der Harnbildung im vorliegen- 
den Versuch stehen. 


Il. Durchspilung der Krétenniere von der Pfort- 
ader her mit Thyroxin-Ringerlisung. 


Es stand in dieser Versuchsreihe die Thyroxin-Ringerlésung in 
Verdiinnungen von 1:10,000, 1:25,000 und 1:50,000 zur Verfiigung. 
Im Gegensatz zu vorheriger Versuchsreihe, wo die Thyroxin-Ringer- 
lésung von den Arterien her zugefiihrt wurde, trat hier selbst durch 
die Durchspiilung mit 1:10,000 Verdiinnung, welche allerdings als 
konzentriert gilt, die Oligurie nur hichst selten auf, wiihrend die 
Diurese hingegen fast dominierend das Bild beherrschte. In Verdiin- 
nung von 1:50,000 trat Diurese in iiusserst geringem Grad auf und 
sogar hiiufig wurde die Wirkung kaum bemerkbar. 

Die von der Nierenpfortader zugeftihrte Menge von Thyroxin- 
Ringerliésung blieb fast unveriindert. Es hat also den Anschein, dass 
das Thyroxin, wenn es von der Pfortader her appliziert wird, im all- 
gemeinen auf die Niere in geringerem Masse einwirkt. Dies wird 


wahrscheinlich darauf beruhen, dass das Thyroxin hierbei, indem es 
von Riickenseite der Nierenepithelien her in Form der Diffusion intra- 
zelluliir eindringt, nur in schwiicherem Masse darauf einwirkt, als bei 
Durchspiilung von den Nierenarterien her, wo das Thyroxin vom 
Harnkaniilchenlumen direkt die Epithelzellen angreift. 


Zusammenfassung. 


Wenn man Thyroxin sowohl von der Nierenarterie als auch von 
der Nierenpfortader her auf die Niere einwirken liisst, so ergibt sich 
folgendes : 

1. Bei der Zufuhr der Thyroxin-Ringerlésung von Arterien her 
tritt vorwiegend Diurese auf; bei Anwendung konzentrierter Lisung 
kann diese Diurese aber unter Umstiinden in die Oligurie tibergehen. 
Die Diurese ist als Folge der durch Thyroxin bedingten Funktions- 
steigerung der Nierenepithelien anzusehen, indem die Hemmung der 
Riickresorption in Harnkaniilchen dadurch geférdert wird. Die Oli- 
gurie diirfte dadurch verursacht werden, dass die Nierenepithelien, 
weil der O.-Bedarf der Epithelzellen infolge ihres durch tiberreichliche 
Zufuhr von Thyroxin herbeigefiihrten akuten hyperthyreotischen Zu- 








106 J.Hatafukuu.S. Takahashi 


standes sehr gesteigert worden ist, bei mangelhafter Sauerstoffzufuhr 
unvermeidlicherweise der Asphyxie anheimfallen, und somit auch die 
Herabsetzung der Nierenepithelfunktion sich einstellt. 

2. Wenn Thyroxin von der Nierenpfortader her zugefiihrt wird, 
tritt die Oligurie héchst selten auf und dementsprechend die Diurese 
nur in schwiichererem Grad. 

Zum Schluss méchten wir Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesi- 
ger Klinik, fiir seine wertvollen Ratschlige zur vorliegenden Arbeit unsern auf- 
richtigsten Dank aussprechen. 


























The Hyperglycaemia after Potassium Cyanide in Rabbits, 
Splanchnicotomized or Suprarenalectomized. 


By 


FUMIO OHMI. 
(GE i KX FB) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Nearly all the observers have agreed in eliciting hyperglycaemia 
by giving hydrocyanic acid or its salts to rabbits or dogs." These 
were administered intravenously” or subcutaneously. Only Yano 
and Kirita” were not only unable to detect an increase in the blood 
sugar concentration in rabbits by letting them inhale hydrocyanic 
gas, but also on the contrary they detected a remarkable decrease as 
to one third of the initial; the hypoglycaemia did not appear when the 
gas was given to rabbits, doubly splanchnicotomized. The rabbits, 
operated on similarly, were also used by Kudo”; according to him 
hydrocyanic acid induces the first transitory hyperglycaemia and the 
second one, and the splanchnicotomy diminishes the first increase and 
wholly abolishes the second. Kawamura” is apt also to assume 
that the hyperglycaemia is divided in two by interpolating the hypo- 
glycaemic spell. 

In order to know whether or not cyanide hyperglycaemia is of 
the cental origin and whether or not the suprarenal glands are dis- 
pensable in causing the hyperglycaemia by giving cyanide, the pre- 
sent investigations were performed on rabbits, normal, splanchnico- 
tomized and suprarenalectomized as well. 





1) Zillessen, Hoppe-Seylers Zeitschr., 1891, 15, 387 (Cyan acid solution per 
os or subcutaneously, slight hyperglycaemia, no glycosuria in rabbits, but slight glyco- 
suria in dogs). 

2) Tatum and Atkinson, Jour. of Biol. Chem., 1922, 54, 331. 

8) Yano and Kirita, Chugai Iji Shimpo, 1926, 810. 

4) Kawamura, Kyoto-Ikadaigaku-Zasshi, 1928, 2, Part B, 165 (German). 

5) Oda, Nihon Naibumpitsu Gakkai Zasshi, 1929, 5, 393, 

Kudo, Manshu Igakkai Zasshi, 1930, 18, 413, 
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Mostly male rabbits were used, but in a few cases female, but 
non-pregnant ones were experimented on. All the techniques in feed- 
ing and treating the animals, cutting the splanchnic nerves and remov- 
ing the suprarenals and determining the blood sugar content, etc., are 
given in my previous paper.” 

1% KCN (Merck) solution, prepared freshly every time, was in- 
jected under the skin of rabbits, always in a dose of 2.5 mgrms. KCN 
per kilo of body weight. 

At the end of the paper are three tables compiled from the data 
in three kinds of animals, normal, suprarenalectomized and splanch- 
nicotomized. 

Normal Rabbits: The data from 7 male, normal rabbits may be 
mentioned firstly. 


Exampte I. 
Normal rabbit, 2. 6. 


(N. auricularis magnus and the cervical sympathetic 
nerve were cut on the left side) 


10, IV. 1931. 8 1.95 kilos. 





Blood Frequency 


: | Boay tem-| Room tem- 
of respi- 





Time sugar ‘ perature | perature Remarks 
ration 
(%) (per min.) | eC) | EC) 
| | 

11:00am. 0,098 | 90 88.7 | 16.5 

11:15 Injected 2.5 mgrms. potassium cyanide 

per kilo body weight subcutaneously. 
11:27 0.156 150 | 38.6 16.5 3 minutes after injection 
P a e the respiration accelerat- 

3 ). 

1104 0.187 104 } 1% ed gradually, further two 
11:40 0.206 72) | 38.5 | minutes later severe con- 
11:45 0.225 100 vulsions set in, then the 
} animal fell onits side, con- 
11:50 0.229 120 88.3 | 17.5 vulsions occurred from 
12:00 m. | 0.216 | 180 | } time to time. ( ornea re- 
flex disappeared, respira- 
12:15 p.m. 0.208 108_ | 17.5 tion very deep. Thirty 
12:45 0.208 + 66 38.5 | minutes after injection the 
| animal get up scarcely, re- 
1:15 | 0.181 66 18 spiration 108 a minute, 5 
1:45 0.163 66 38.6 minutes later the general 
| behavior showed a ten- 
2:15 0.134 66 18 | dency of recovery, respira- 


| 
9:45 | 9.105 72 38.6 tion 120; 10 minutes fur- 
e | . c le | 


| ther later the recovery be- 

3:15 0.102 60 | came somewhat evident, 
3:45 6 | (0.095 66 38.7 | eee 
| } nutes after injection the 

4:15 | 0,096 | 72 38.8 | animal quiet, apparently 


} | } normal, 


7) Ohmi, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1933, 20, 498. 
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On receiving the hypodermical injection the breathing became generally 
largely accelerated for a while, and thendeep. 3 to 5 minutes after the injec- 
tion all the rabbits, except No. 3, became uneasy, the equilibrium of the body 
seriously disturbed, lay down and convulsions of various degrees setin. When 
the seizures were very violent, the respiration stopped though quite transiently. 
The heart beat very weakly. When convulsions no more occurred, the body 
then became flaccid, the reflexes disappeared, the paralytic stage thus began. 
The Cheyne-Stokes’ type of respiration was very often observed just before 
and during the paralytic stage. When the attack of convulsions was manifest- 
ed repeatedly, as in Nos. 1, 2, 4 & 5, the paralytic stage also lasted long; Rabbit 
No. 5 was still paralytic at the end of 5 hours of poisoning. 

The anal temperature descended a little on receiving cyanide. A decrease 
of 0.2 to 0.6° was the maximum, which was estimated a half hour after the in- 
jection to 3 hours thereafter. Afterwards the body temperature showed a ten- 
dency to recover or further to exceed finally the initial though very slightly. 

The blood sugar content of 7 normal rabbits without exception 
increased on injecting cyanide. The maximum as 0.137% to 0.229%, 
mean of 7 cases 0.185% was reached about 30 minutes to 100 minutes 
after the injection, and then the sugar level descended gradually. In 
the observation extending for 4 to 5 hours after the injection no hypo- 
glycaemic stage was found, although in some cases as Nos. 1, 2, 5, 6 
a little smaller content compared with the initial was found, as from 
0.098% to 0.09% in No.1. Notwithstanding the sugar estimations 
were done every 5 minutes during 30 minutes after the injection, 
every 10 minutes during next thirty minutes and then every thirty 
minutes during the rest of the experiment, I have not been able to see 
a case of hyperglycaemia with two summits in the whole course of 
cyanide poisoning, as some experimentalists have written. 

In two cases out of 7, the blood sugar content 5 minutes after the 
injection was definitely smaller than the initial, but the inferiority 
was too small to speak of the appearance of hypoglycaemia; and the 
next collected 5 minutes later or the third sample collected 10 minutes 
later was identical with the initial. It might be difficult or unjustifi- 
able to take this quite small and transitory diminution in the blood 
sugar as a small copy of the hypoglycaemia detected by Yano and 
Kirita. The latter was of remarkable degree, as about 0.035% in two 
cases and 0.052% and 0.050% in the other two. They failed further 
to find any occurrence of hyperglycaemia. Their findings are more 
remarkable in that they were able to see a definite hyperglycaemia in 
rabbits by letting them breathe CO gas, the common outcome. 

While Kawamura and Kudo obtained only a small degree of 
hyperglycaemia and sometimes rather inconstant outcome by giving 
similar doses as the present, the hyperglycaemia occurred in the pre- 
sent rabbits in a moderately great magnitude always, as Tatum and 
Atkinson. 
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The peak of hyperglycaemia did not coincide in the time relation with the 
maximum acceleration in the respiration frequency and the minimum of the 
anal temperature. The peak of hyperglycaemia was determined when the res- 
piration was still accelerated, as in Nos. 1, 2, 3 & 6, but in the three others it 
was detected after the respiration rhythm had already become much less than 
the initial. The minimum anal temperature was noted sometimes earlier, 
sometimes much later than the peak of hyperglycaemia; in two cases, No. 2, 
given as Example, and No. 6, they coincided. 

Doubly Suprarenalectomized Rabbits: All male; 35 to 72 days 
were allowed to elapse from the second decapsulation to the cyanide 
injection. The same dosage of potassium cyanide was resorted to. 
The initial blood sugar was 0.091 to 0.104% in 4 so operated rabbits, 
not a whit different from the values found in normal animals. Similar 
poisoning symptoms were elicited in these animals as in the normal 
ones, as shown in a protocol reproduced here. In Rabbits Nos. 8 & 10 
the Cheyne-Stokes’ type of respiration was also observed. 


Examete II. 


Doubly suprarenalectomized rabbit. 


20. IT. 1931. 1.57 kilos. R suprarenalectomy. 
4. IV. 1.95 kilos. L suprarenalectomy. 
6. IV. Rn. auricularis magnus and the cervical sympathetic nerve cut, 





| 
Frequency 








Blood ~~ | Body tem- | Room tem- 
Time sugar of —" | perature | perature Remarks 
ration | 

(%) (permin.)}| (°C.) | (°C.) 

| | | i. 
2:00 p.m.| 0,096 112 88.9 18.5 
2:10 Injected 2.5 mgrms. potassium cyanide 

| per kilo body weight subcutaneously. 
2:15 | 0.098 168 38.7 18.5 Violent convulsions oecur- 
2:20 0.115 78 88.5 red 5 minutes after injec- 
2:25 | 0.166 66 38.4 18.5 tion and during next ten 
2:30 0.173 124 38.4 minutes the animal was 
2:35 0.175 146 38.6 19 attacked by severe ones, 
2:40 0.176 150 38.6 and thé respiration deep. 
2:50 | 0.167 138 38.6 20 minutes after injection 
8:00 0.162 134 88.7 19 breathing frequent, and 
3:10 } 0.140 * 130 88.8 the animal lay down. 45 
3:30 0.133 132 38.9 19 minutes after injection 
4:00 0.096 118 88.9 the general behavior indi- 
4:30 0.095 124 39.1 18 cates a tendency to re- 
5:00 0.093 128 89.1 cover, and 15 minutes 
6:00 0.095 126 89.0 18 later it appeared wholly 

recovered, 














The blood sugar concentration increased definitely on cyanide in- 
jection without one exceptional case. The peak was of such values 
as 0.142 to 0.176%, a little inferior to that in the normal rabbits, and 
it was reached on an average a little earlier too. But if two cases, 
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Nos. 5 & 7, of normal rabbits which betrayed somewhat large degree 
of hyperglycaemia as 0.245% and 0.208% respectively, be left out of 
consideration, the time needed for reaching the peak of hypergly- 
caemia well coincides in both sets of animals, normal and doubly supra- 
renalectomized. The time with which the descending limb of hyper- 
glycaemia achieved the initial value of blood sugar, was only a little 
shorter on an average in this set of experiments than in the normal 
rabbits. 

Only in a single case, namely in No. 10, the blood taken 5 minutes 
after the injection contained a little smaller amount of sugar compar- 
ed with the initial. 0.091% and 0.086% were such figures. In the 
descending limb of hyperglycaemia no special depression was obtain- 
ed, that is the hyperglycaemia disappeared gradually and smoothly. 
Only a small diminution in the blood sugar concentration from the 
initial appeared in the later period of experimentation extending for 
4-5 hours, but the absolute amount was never smaller than 0.09%. 

The time relation between the peak of hyperglycaemia, the maxi- 
mum frequency of respiration and the minimum anal temperature was 
similar with the set of normal rabbits. 

Doubly splanchnicotomized Rabbits: The outcome of this set of 
rabbits largely differed from the other two. Atleast two weeks were 
allowed between the splanchnicotomy and the cyanide experiment, as 
shown in Table ITI. 

11 rabbits, involving two females, were experimented on. No 
alteration is necessary in the above description of the general intoxi- 
cation symptoms in the normal rabbits. 

The initial blood sugar level was 0.088 % to 0.096 % , mean 0.092%. 
On receiving cyanide in the same dose as the other groups of rabbits, 
the blood sugar content fluctuated very slightly contrary to the other 
groups; in 8 of 11 cases the sugar content increased to from 0.105% 
to 0.123%, very small, though unmistakable, commonly 15 minutes to 
1 hour after the injection, seldom 2.5 hours and 3.5 hours thereafter. 
The latter, Nos. 15 and 19, may be taken as the second hyperglycaemic 
period of Kawamura and Kudo, for the time when it appeared 
checks with that given by them, and in the earlier stage the rabbits 
showed quite transitorily a small increase in the blood sugar. But 
we have found such cases only exceptionally, so that we hesitate to 
say that their findings are an exaggeration of those detected in these 
two rabbits. In the rest, that is Nos. 13, 17 and 22, no increase was 
witnessed at all in the blood sugar concentration. 

The hyperglycaemia in 6 rabbits, though far small in intensity, 
can be taken as a small manifestation of the hyperglycaemia due to 
cyanide by judging from the time course of the level variation. 











112 F. Ohmi 


Examere III. 
Doubly splanchnicotomized rabbit. 


(25. IIT. 1931. 1.5 kilos. Double splanchnicotomy & denervation of R ear.) 
21. 1V.1981. Rabbit 6 1.51 kilos. 











Blood yh te Body tem-| Room tem-) 
Time sugar — perature | perature | Remarks 
ration | 
(%) (per min.) (°C.) (°C) | 
2:50 p.m.| 0.091 | 118 | 38.9 | 16.5 
8:00 | Injected 2.5 mgrms. potassium cyanide 
per kilo body weight subcutaneously. 
8:05 | 0.098 146 88.7 16.5 5 minutes after injection 
8:10 | 0,097 the animal uneasy, respi- 
3:15 | 0.100 150 38.5 17 ration remarkably accele- 
8:20 0.107 rated. 10 minutes later 
8:30 ;} 0.123 | 126 88.6 17.5 slight convulsions, apa- 
3:40 | 0,128 thetic, and lay down. 60 
8:50 |} 0.119 | 92 88.4 17.5 minutes after injection 
4:00 | 0.117 some sign of recovery. 
4:15 0.120 88 88.5 17 3:20 apparently wholly 
4:30 |} 0.118 normal. 
5:00 | 0.102 102 38.7 16.5 
5:30 0.093 
6:00 0.092 106 38.9 16 
6:30 | 0.090 
7:00 0.090 | 108 89.1 16 











This time a remarkable decrease was discovered in the blood sugar 
in a few cases. Rabbit 13 developed the hypoglycaemic spell soon 
after the poisoning, and so small a content as 0.052% was measured 
20 minutes after the injection, and this spell lasted for 4.5 hours, but 
at the end of the experiment, that is 5 hours after the injection just 
the initial value was again noted. A hypoglycaemia as 0.074% oc- 
curred in Rabbit 17, and the hypoglycaemic period lasted also long 
in this case. Somewhat low concentration of the blood sugar was also 
measured in Rabbit 14(0.08%), Rabbit 21(0.084%) and Rabbit 22 
(0.078 % ) only, in the remainder the content lower than the initial was 
never discovered through the whole routine of experiment covering 
4-5 hours. The extensive hypoglycaemia visible in Rabbits 13 and 
17 was noted in the paper of Yano and Kirita, but they saw such 
a phenomenon in normal rabbits, and when the splanchnic nerves were 
interfered with it disappeared totally, a rather diametrically opposite 
finding. 

In order to show at a glance the effect of the double suprarenal- 
ectomy and of the double splanchnicotomy upon the carbohydrate 
metabolism disturbance due to the cyanide poisoning, the following 
chart is constructed. Solid circles connected with solid lines indicate 
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10 20 8% 4 50 60 60 100 120 150 180 210 230 Min. 


The initial values of blood sugar content are taken here as 100. Solid circles 
with solid lines indicate the average of 7 normal rabbits; light circles with dotted 
lines that of 4 doubly suprarenalectomized; triangles with dash and dotted lines 
that of 11 doubly splanchnicotomized. 


the average blood sugar fluctuation of 7 normal rabbits, light circles 
with dotted lines the mean of 4 doubly suprarenalectomized, and lastly 
triangles with dash and dotted lines that of 11 double splanchnicoto- 
mized. The initial value has been taken as 100. 


Summary. 


Potassium cyanide was hypodermically injected in the dose of 
2.5 mgrms. per kilo of body weight into rabbits, normal, doubly supra- 
renalectomized and doubly splanchnicotomized as well. 

A hyperglycaemia of a moderate strength occurred in normal 
rabbits constantly, whereas some experimentalists using a similar do- 
sage have failed to elicit such a constant outcome. 

Double suprarenalectomy did not largely interfere with the mag- 
nitude of hyperglycaemia due to cyanide, while double splanchnico- 
tomy was capable of very conspicuously abolishing the effect of cya- 
nide upon the blood sugar concentration. 

It is thus elucidated that the hyperglycaemia in the cyanide in- 
toxication is to a very large extent of the central origin, but existence 
of the suprarenal glands has only a small share in eliciting this hyper- 
glycaemia. 























3 B seabals fe | S| 2 
- o> > ee | & (Pesce rsael gs - Sirsel SEF Fie StF 
iA SE|ERE/SH) 2 ef (Est S88 Ess Ss 
iS ee | e.| 22 | & ESsleasizes| = | £| 85 |FR8| 883 |FEs) Ses 
io _ $ —m g = SD = F 
omP | 8° | FL-8* 7 © Pass siege] = | ES | Sea re] ~ga Pe —ge 
“| 8 ies i S 3. = = xo ‘oO 
“4 8 = = 
£38 A : $3) 2g |} a Hin 
' ‘utur rod , “es 2 
4 (D0) (uy ) (%) ak Bs | £10909 £10499 
® o.1nye.ted w194 uorqzeatd sor & om | 
age: ivZus pool & | -[vuoreidus JT | -[vuorvidns y 
Apog | yo ouonbelg =| 




















(‘qysrom Apoq jo opty tod ‘sutsur ¢*z :opruvdd unisseyod yo ssop snoourynoqnus) 


"speqqu pazimopawuaividns fizosaopg Jo «vbhns poojg uodn apruvlia wnissvjod Jo qaafiq 















































Tl #wiavy, 
-— 
8 Qst- LT T68-2'8E T68 OsI-98 86 F< SOT 803°0 L60°0 LOS : oe g L 
° 6I-PLT T68-2°88 0°68 091-89 Sit € 0€ 1st0 860°0 B6T “AI “83 g 9 
fs 8I-a'9T L’88-3'8s L’ss OST-6L 80T gs 06 cts 0 160°0 7 “AI SI g g 
8I- LI | 8'8E-3'8E 8'8E O8I-FL 60r g OF LST O 960°0 out “AI “GT g ¥ 
QsI- LT | 688-988 888 931-66 8 o's 0€ Lev oO 660°0 98'T "Ar ‘TR g € 
QSI-V9t | S'8e-S'8s Lss O08I-09 06 oF os 682'0 860°0 S6'T ‘AI ‘OI 2 cd 
6I- LI 168-18 388 OFS-O08T OT 6 og FLT'O 860°0 lS “AI ‘6 g T 
ER eee cieiin (sou) | (yu) | quomtsod (sows) | (1861) 
IOV Teriuy IV Terqway AIIAOVBL |UINULTX BUT) -XO waned Teryiay 
erngeredwies | 0} OUITY, | 02 OWT, | WNUIxeR q{Brem |quoutsedxe| xeg | ‘oy 
wooy (‘) (‘urut red) woes _rae Apog jo o3eq 
einqeiadway Apog -1dser yo Aouonboig = pool 
(‘Ajsnosurynoqns yystem Apo jo opty aod ‘suisur g*z apruvdéd uNISsejOg) 
"spiqqus pousou ur avins poozg uodn apruvlia wnissvjod Jo yoaf/a 
sh 
sa ‘I wavy, 









115 


in Suprarenalectomized Rabbits 


ycaemia 


Cyanide Hypergl 

































































gsI- LT 0°68-F'8E 3'6E OF3-GF SIT | €60°0 | $60°0 86'T A “83 LUT ‘III “63 2 83 
QSI-GLI | ese-E'8E | LSE 0F3-99 SEI | SI -| OF coro | S60°0 | LTS “A ‘08 16'T “III “43 2 18 
Q’sI- Lt L’8&-€'8E 0°68 8F1l-09 SIT € | OF £3610 | $8070 60% ‘A ‘OL 98'T “AT “83 ro) 03 
SI-G'9I | 6'8E-'8E | 8'8E 8F 1-09 O€I -| oS OST | 60T'O | 960°0 | 68°T ‘A ‘9 L8'T ‘III “83 g 61 
S'8I-G'LE-| 6'8E-9'8E 368 BPI-3L 86 St< ep FILO | 960°0 | BLT ‘A °9 BLT ‘III “83 g 8I 
QLI-G'9T 6°8E-o'8E 168 sEI-98 Olt 160°0 260°0 | Sst “AI “33 ost ‘IIT “23 g LI 
QL4I- 9L_| T68-F'8E | 68S 9F I-36 sit | ss | 08 3310 | 160°O | IGT AI‘IS | OG'I III “3 g 91 
LI- 91°-| 68E-F'8E | 16S 6S 1-F6 #31 | O13 | sso | 880° | Tz't “AI “03 I'l ‘TIL “&3 2 I 
LI- 9T=| 6'8E-'8E | 0°68 OSI-9IT 86 eT 0g 9110 | 160°0 | 68'T “A ‘ST | I ‘4 g tI 
LI- 91=:| O'68-*'8E | 6'8E 091-981 B0r 260°0 | 960°0 | Sut “AI ‘#1 sol ‘TIT “41 g eI 
LI- 9t=;| B6E-G'se | 16S O8SI-éFl StI ¥< i LOv'0 | 160°0 | S61 “AT '81 8L'[ = - ro) él 
5 5 logul_ gals Fe | $y 
s ee | B | Se | EB LESS|BRE 228) & | 2 | of |ESE| EBs 
= eS . oS S. E<@|SHO|BRE!| &. 4 hs |SaRa| of 8 
33 2 oe” = o” BP |2@Ssl-es|sSeg| & es SBe |\2E“| “se 
© 0,. = : 3 “aq 9 B°olaks| -: Co | a s™ xec ‘0 
Qz9 de! = : = 4 Ses x9g N 
E ' (D0) Cuyur 20d) (%) a a 5 A£u104 
C 91n4¥led u194 WwoTzyelldsar sy a > alt een 
Apog yo Aouonborgy S poold ® Pere 
, (‘qqy310m Apoq jo opry sod -sutisui gz :apruvéd wintssezod yo vsop snosurynoqng) 
. ."8p2qqus pazimojonuyounids lij~osaqn7zrg Jo avbns poozq uodn apeunlia wnissvjod Jo yoaf/a 
TIL @avy, 
Q6I-GSE | 6'8E-E'SE | 1'6E | BSS-BF | BOT oS O€ |SFI'O | FOTO | LOG | “A “ST | SST TIT “OT | BLT ‘II ‘9 g It 
S6I- 8T 6'8E-G'8E | SSE | OFI“F9 | SIT € Sp |ILI'O | 160°0 | 06'T “A ‘IT | 62°T “AI ‘9 gut ‘II °93 g or 
QsI- LI}, V6E-S'8E | O6E | S9I-S8 | 86 ¥< O€ |SFI'O | 660°0 | SST ‘-~ 8 06'T “AT 6 €9'T ‘II °03 2 6 
6I- 8I | V6E-F'8E | 6'8E | 89-99 | BIT cd O€ |9LT'O | 960°0 | 88'T ‘IA ‘ST | S6°T “AI ‘? LoT ‘II “03 g 8 














On the Intensity of the Ether Hyperglycaemia in Doubly 
Suprarenalectomized Rabbits. 


By 


FUMIO OHMI. 
( i XK B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





It is wholly out of question that ether is capable of eliciting blood 
sugar increase in rabbits deprived of the suprarenal glands”; only 
in respect to the intensity of hyperglycaemia due to etherization in 
rabbits so operated on there has been some difference between the out- 
come in the hands of the Cleveland physiolegists” and ours.” A re- 
markable hyperglycaemia such as 0.41% and 0.27% was observed in 
the suprarenalectomized rabbits of Stewart and Rogoff,” while 
Tachi, and Hirayama” measured ad maximum 0.15% blood sugar 
only. It is highly probable that the largeness of reduction in the 
hyperglycaemia due to the loss of the suprarenal glands depends upon 
the kinds of the hyperglycaemic agents; ammonium chloride,” for 
example, was proved to cause a blood sugar increase of comparatively 
large magnitude in the rabbits doubly suprarenalectomized, in con- 
trast to the ether experiments,” which were carried out in succession 
to the former.» At the time of Hirayama and Tachi we were al- 
ways anxious of interfering with the glycogenolytic fibres designated 
directly to the liver simultaneously with the removal of the suprarenal 
glands ((1) p. 50); the glands of the rabbits of H. and T. were removed 
by Professor Satake with the assistance of Doctors H. and T., and 
this operation was much practised by him with Doctor Kojima® with 
better outcome. Therefore it has been thought worth while to repeat 
the ether administration with rabbits deprived of the suprarenals by 





1) Tachiand Hirayama, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1926, 8, 41. Previous re- 
ferences there. 

2) Stewart and Rogoff, Am. Jour. of Physiol., 1920, 51, 366. 

3) Satake, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1926, 8, 26. 

4) Kojima, Ibid., 1929, 13, 203. 
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means of some advanced technique, and especially since the writer 
recently has come to see that rabbits without the suprarenals are cap- 
able of responding against sensory stimulation or potassium cyanide 
with a hyperglycaemia not so small compared with normal, control 
rabbits.” 

It may be noticed in passing that the extirpation of the glands in the 
rabbits employed in the ammonium chloride experiments of Satake was done 
per laparotomiam, not through the lumbar way as in the later experiments in 
this Laboratory. 

Male rabbits of good nutrition were experimented on. All the 
techniques applied here should be understood as those described in my 
previous paper.” To letting them inhale ether was again applied the 
method given in a paper of Fujii.” Blood sugar estimation: Hage- 
dorn and Jensen. 


Results: 


Ether was thus given to rabbits normal and deprived of the glands, 
for 4.5 hours; the blood sugar estimations were done before starting 
etherization, 15 minutes after the start, 30 minutes, 1 hour, 1.5 hours, 


TaBLeE I. 


Ether hyperglycaemia in normal rabbits. 
Etherization for 4.5 hours. 






































| Frequency of is Body 
2 r=] Blood sugar respiration | 3 temperature 2 
¥ -™ ._ D * : <4 
° f= |o2 ——> = so - i 
Z i) Pa} s Bo => ——o> | So é | = | ° = o 
2 | S55 |paia— | Be\S5| 888 |bsla-| FS~ | Zee 
A &m SrelSis|ES/oZTIS El ESE IS SsO/| £eO mS 
>) ro = ON s 8. SG =) n ig = ~~) = 
e a—| 3 Ele) Boxe is Bo}; Bot 3 
= =— es 2 si\= 2 Ae & lg — As 
a — = wa & ~~ | Se S 
& 
Shallow narcosis. 
1 { 24. VIT. | 1.87] 0,098] 0.156; 90 | 120 | 66-114 | 100 | 38.9] 86 -38.2 | 17.5-23.5 
2 | 25. VII. | 1.70 | 0.093 0.130) 180 90 | 78-126 70 | 38.9] 87.2-38.5 | 17 -23 
8/21. X.| 2.05 | 0.094) 0.198) 240 84 | 54— 90 90 | 88.3/ 28 -37.4 9 -10 
4/}27. X./ 1.80] 0.100] 0.150) 240 | 150 | 60~ 90 70 | 39.2) 86 -38.2 | 13,5-16.5 
5 | 29. X.]| 2.06 | 0.096] 0.184) 240 | 150 | 72-102 80 | 89.1| 36.1-37.9 | 11 -15 
Deep narcosis. 
6 9. XIT. | 2.00 | 0.100] 0.312] 240 72 | 42— 77 | 100 | 38.5| 31.7-37.2 | 138 -18 
7 | 11. XII.| 1.80/| 0.099) 0.331) 300 72 | 54-120 90 | 38.8; 80 -—37.8 | 12 -22 
8 | 16. XII. |} 1.80 | 0.101) 0.326) 240 90 | 54-126 90 | 38.4| 82.6-37.8 | 17 -22 
9 | 17. XII.| 2.20} 0.099] 9.343) 240 | 120 | 66-114 | 100 | 38.6) 31.7-37.1 | 16 -22 
10 | 19. XII. | 2.10 | 0.093) 0.245) 300 60 | 54— 90 80 | 38.4) 33.3-37.3 5 -20.5 
11 | 22. XII. | 1.90 | 0.099) 0.289) 300 84 | 60-150 80 | 38.5) 83 -36.8 | 12.56-22 




















5) Ohmi, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1933, 20, 498; 1933, 21, 107. 
6) Fujii, Ibid., 1921, 2, 173, 
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2 hours, and then with an interval of one hour. The last specimen 
was taken a half hour after the discontinuance of etherization. The 
results are arranged into two groups according to the depth of nar- 
cosis. Corneal and pupil reflex and muscle tone were tested from time 


to time. 
Experiment 3. 


Normal rabbit 6 2.05 kilos. 21. X. 1931. 


Shallow narcosis. 














6 18sle.]}2]218 |8 

e.|s2/ex|/ | 2 le#a182- 
Time =e i\se"*istel = 2 |as9/S oO Remarks 

so | ER | SEI BB] & Boe Bt 

Ss om — = Ss | = i—| 

= = _ a | 3 3 

r Nl 

8:20 a.m. 0,094 54 + ob } 4 | 38.3 9 | Lauricular nerve cut on 
8:30 Etherization commenced. | 10. X. 19381. 
8:45 0,099| 60 + | + + | 87.6 9 | Rabbit lay down on its 
9:00 | 0.096) 54 | + — | — 36.0 9 side 3 minutes after be- 
9:30 | 0.157) 54 | +]/—]-_— 84.2 9 | ginning of etherization. 
10:00 0.163; 90 | | + oa 82.8 9.5| Narcotical duration 4.5 
10:30 }0.176; 72 |; — | — | — | 821 9.5; hours; ether 90 c.c, 
11:30 0.179; 48 | + | - + | 30.8 9.5 | 
12:30 | 0.198) 78 : t — | 280] 10 
1:00 p.m. | Etherization discontinued. 
1:30 0.185; 90 | + | + | + | 800] 10 | 





Six normal rabbits were in the state of shallow narcosis, the above 
related reflexes existed throughout under etherization or at least all 
of them did not wholly disappear. In these animals the blood sugar 
concentration, observed 15 minutes after starting narcosis, was esti- 
mated as increasing, the maximum reached 90-240 minutes after the 
start, 240 minutes in 3 out of five cases. 0.13% to 0.198%, mean 
0.16% were the highest values. In two cases where narcosis was 
shallow, judging from the reflexes, that is in Nos. 1 & 2, the hyper- 
glycaemia was of smaller degree ; the corneal reflex did not disappear 
at allthere. The anal temperature descended step by step, but in three 
cases a tendency to recover appeared before stopping the etherization. 
In the remainder, Nos. 3 & 5, it decreased till the end of etherization 
and first tended to recover after its discontinuance, and in No. 3 the 
diminution was of a large scale as from 38.3° to 28°. 

Other six rabbits were deeply anaesthetized, that is 30 minutes 
after starting the etherization all the reflexes tested disappeared and 
continued so for the rest of etherization; 30 minutes after its stopping 
all the reflexes became manifest again. The depth of narcosis must 
naturally depend upon the amount of the drug, but not solely there- 
upon ; the quantity here given in the spell of 4.5 hours was 70-100 c.c. 
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Experiment 9. 
Normal rabbit 6 2.20 kilos. 17. XII. 1931. 


Deep narcosis. 




















o | | 
$s |€7/4./4€/2 Le |. 
: |s—./82/S# 1] @ = ls e7|8 e-| 
Time | 2S £5 [se | &* @ |ERO]S Oo} Remarks 
—{|Be ise! qa So la £218 Bo) 
g |ee\s*| =e] § Sees 
= oma |! s Ss | & Ee | 
| & — | Ay me nme ez 
| | 
11:05 am.| 0.099} 120 | + + | + | 386) 16 | Auricular nerves cut on 
11:15 Etherization commenced. 10. XII, 1931. 
11:30 0.178{ 108 a: — | — | 87.1!) 16 | Rabbit lay down on its 
11:45 0.183 96 _ _ — 36.0 | 16.5| side 1l.6minutes after be- 
12:15 p.m.| 0.196 | 78 — — _ 35.2 | 17.5| ginning ofetherization. 
12:45 0.243 90 _ _ wT 34.2 | 18 | Narcotical duration 4.5 
1:15 0.258 84 — -- _ 33.9 19 | hours; ether 100 c.c. 
2:15 0.340} 78; — | — | — | 381] a1 | 
3:15 0.348} 66) — = — 31.7 | 22 
8:45 Etherization discontinued. | 
4:15 } 0.826; 114, + | + | + | 885] 22 | 


for the former group and 80-100 c.c. for the latter. The blood sugar 
level in the latter group of experiments, that is, when the animals 
were anaesthetized deeply, ascended to from 0.245% to 0.343%, mean 
0.317%. The content determined 30 minutes after the discontinu- 
ance of etherization was in half of the cases, that is Nos. 7, 10 & 11, 
greater than that determined 30 minutes before it, and in the other 
half the reverse held true. The hyperglycaemia did not show any 
tendency to diminish during the etherization, but on the contrary al- 
ways increased in intensity. The body temperature diminished too, 
and rather in parallel with the blood sugar increase, only in No. 11 the 
blood sugar concentration 30 minutes after stopping the etherization 
was larger than that 30 minutes before, while the reverse must be said 
of the anal temperature. 

Whether the blood sugar increases as the narcosis advances as shown in 
most of the present researches and in a recent experience on patients” or whe- 
ther it has the peak during the etherization, as shown in Nos. 1 & 2 in the pre- 
sent investigations, several cases of Fujii,® and some recent publications» 
might depend, chiefly at least, upon the modus of giving ether. 

Some words may be written in passing of a quite recent paper noting the 
hypoglycaemia in rabbits and guinea-pigs invariably occurring on giving ether 
for a short interval as 5-8 minutes, when no special treatment was resorted to.” 
Some years ago Tachi(and Hirayama)” in this Laboratory was unable to find 





7) Miller, Arch. f. Ohren-, Nasen- u. Kehlkopf-hk., 1932, 188, 169. 

8) Steinmetzerand S woboda, Biochem. Ztschr., 1928, 198, 259; Fuss, Ztschr. 
f. ges. exp. Med., 1930, 72, 319-321; 1930, 78, 506; 1931, 76, 731. 

9) Ziegler and Diérle, Kl. W., 1932, 1898, 
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TABLE 
Ether hyperglycaemia in bilater 
Etherization 
Suprarenalectomy Suprarenalectomy z 3 
=a 2 
. i Ss 26s/% 
2 pe} =-- Ss ——_ 
ws ER Z| Ducot |2s| $3 
Dateof | 3% Date of (2) oo |Fhs| Se 
operation | oad operation a, aaais 
sc“ — Ce cy > 4 id = 
} 6 Sas 
x a) = 
Shallow 
12 8. VII. 1931 1.85 24. VII.1931 | 1.89 15. X. 1931 | 83 1.95 
13 80. VI. 1981 1.70 14. IX. 1981 2.11 16. X. 1931 82 2.17 
14 28, VII. 1931 1.85 1 X.1981 | 213 24. X. 1931 | 23 2.20 
15 30. VI. 1931 1.70 14. VII. 1931 | 2.11 1.11. 1932 | 202 2.20 
16 23. XII. 1930 1.69 6. II. 1931 | 1.90 8.1I. 1932 | 362 | 2.25 | 
Deep 
17 13. XI. 1931 1.95 | 20. XII. 1981 | 1.98 | 18. I. 1982 | 29 | 2.00 
18 13. XI. 1931 1.95 | 20. XII. 1931 | 2.00 18. I. 1982 | 29 2.15 
19 20. XI. 1931 1.80 15. XII. 1931 1.90 19. I. 1982 | 35 1.95 
20 13. XI. 1931 1.98 15. XII. 1931 | 1.95 21. I. 1982 87 2.20 
21 | 21. XI.1931| 1.70 | 20. XII. 1931 | 1.85 | 92. 1.1932 | 33 | 1.87 
Experiment 16. 
Doubly suprarenalectomized rabbit 6 2.25 kilos. 3. IT. 1932. 
Shallow narcosis. 
os a 
i's |[8ele.1812 18 |& 
=a/13 CI ° b g§ 
| &s sailox 2 © Is eaikast 
Time oh | & Flee he 2 le sSi§s9 Remarks 
|o- oe ° 4 — 4 < OS ~ 
| 8 Z2)/0 5 a = E 
a _s ov =a | 8 3 
10:10a.m.| 0.099) 144 88.2 -} | -+ | aa | 10.5 | 23. XII. 1930, 1.69 kilos 
10:15 | Etherization commenced. | Rsuprarenal gland re- 
10:30 | 0.163 | 48 | 36.0; + aa -- 11.5) moved. 
10:45 =| 0.183} 60| 35.8) + - — | 12 | 6.11. 1981. 1,90 kilos L 
11:15 | 0.201 42 | 85.2 oo + — 12.6; gland removed. 
11:45 | 0.218 69 | 84.8 -p + + 13 1. II. 19382. L auricular 
12:15 p.m. 0.210 | 48 | 385.5 a “+ “bh 14 | nerve cut, 
1:15 0.206; 48| 86.0) + + — 15 | Rabbit lay down on its 
2:15 | 0.174; 60) 85.7) + + _ 16 | side 2 minutes after be- 
2:45 | Etherization discontinued. | ginning of etherization. 
8:16 | 0.136 84 | 36.8 + { + +f 18 Narcotical duration 4.5 
| hours; ether 60 c.c. 








hypoglycaemia at all in rabbits, freely sitting, by giving them ether to inhale, 
in re-examining a report treating of the occurrence of hypoglycaemia by giving 
chloroform when the rabbits were not restricted at all." 5 minutes or so after 





10) Tokumitsu and Kitabuchi, Chugai Iji Shimpo, 1923, 42 y., 545 & 629. 
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I. 
ally suprarenalectomized rabbits. 
for 4.5 hours. 
Blood sugar Frequency of b Body temperature 
respiration = 2 
— = EEE - ) = s 
= -——~ | x Eee 
=> ——> oO". | =) e-. 
qg| 8 |s€al ae] e832 | ag ls. | es. | See 
Se] ES [9 28| S88 | £38 | S7- |] 35 | £85 ot a 
E- | 3- ERE Ci bs S so Est . 
He a 5B = 
= . ~ s~ |o 5 ial 
narcosis. 
0.103 | 0.131 | 90 | 156 60-132 100 88.6 35.5-38.6 17.5-20 
0.103 | 0.121 | 180 90 78-136 80 39.0 37.2-38.5 17 -19 
0.087 | 0.155 120 66 48-108 80 38.5 34.4-37.0 10 -15 
0.103 0.154 60 120 78-150 50 38.6 35.2-37.5 5.5-17 
0.099 | 0.218| 90 | 144 | 42- 84 60 | 882 | 34.8-36.8 | 10.5-18 
narcosis. 
0.100 | 0.147 120 | 78 54— 78 90 38.6 80.0-—37.6 | 1 -17 
0.096 | 0.171 90 72 78-120 100 38.4 31.9-38.0 15 -20.5 
0.097 | 0.242 180 84 48— 84 90 38.8 31.7-37.1 9 -20 
0.095 | 0.139 180 78 48— 90 100 38.6 32.1-37.4 7.5-20.5 
0.098 | 0.169 30 132 66— 90 80 38.8 33.2-38.0 9.5-20 
Experiment 19. 
Doubly suprarenalectomized rabbit 6 1.95 kilos, 19. I. 1932, 
Deep narcosis. 
b | | 
< a) | = 5 a 
tp sA | Sy = 3 2 jee 
’ E—~iszaies | 2 © Igaemeaem 
Time co | EE] ag | © |g #O/2 #O Remarks 
eS i ae eo = -— | Zo = Re 
} | & og Ss | & |4 Bolg eH 
2 |$saio s | sa] & = 
oa |a~| a | aA |} 8 3 
| | 
9:20a.m.| 0.097) 84 | 38.8 | + | + | + 9 | 20. XI. 1931. 1.80 kilos 
9:30 | Etherization commenced. R suprarenal gland re- 
9:45 0.133{ 48 87.1; + [ — — 10 moved. 
10:00 0.155; 60 86.3 |- “= ll 15, XII.1931. 1.90 kilos 
10:30 0.184; 60 84.7 — - - 11 L gland removed and 
11:00 =| 0,212) 64 | 881| — | — | — | 18.5] auricular nerve cut. 
11:30 |} 0.221; 54 | 822); — | — — 15 Rabbit lay down on its 
12:80 p.m, | 0.242; 66 | 32.1 — -— — 17 side 1.5 minutes after be- 
1:30 | 0.240/ 72 | 81.7 } — _ — 18 ginning of etherization. 
2:00 Etherization ciscontinued. Narcotical duration 4.5 
2:30 | 0.216 84 | 34.7/ + | + | + | 20 | hours; ether 90 c.c. 





starting etherization the blood sugar was found always increasing, never any 
hypoglycaemia phase was witnessed. In the present investigation the blood 
sugar was examined first 15 minutes after starting the etherization, and the in- 


crease of sugar was the constant outcome. 


How the recent writers have come 


to find invariably hypoglycaemia only is highly interesting. 
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10 doubly suprarenalectomized rabbits were laid under influence 
of ether, 23-362 days after the total loss of the suprarenals. 

5 rabbits were shallowly anaesthetized ; the blood sugar content 
invariably increased thereupon. The sample taken 15 minutes after 
starting etherization was already hyperglycaemic, and the acme, 0.12- 
0.22%, mean 0.155%, was achieved at one to three hours after start- 
ing the etherization, and then the level was apt to decrease, but the 
sample collected 30 minutes before the discontinuance of the etheri- 
zation showed still a hyperglycaemia, except No. 13, that sample of 
which was measured to contain 0.1% sugar. After discontinuance of 
the etherization the sugar content decreased further. 

The anal temperature fall occurred nearly parallel with the blood sugar 
increase in the time relation, but the magnitude of the fall sometimes did not 
correspond to that of the increase; for example the hyperglycaemia was exces- 
sive in No. 16, but the temperature fall was moderate, as 0.218% against 34.8’. 
Roughly speaking the body temperature fall of a similar degree as in normal 
rabbits occurred in the doubly suprarenalectomized ones, when they both were 
shallowly anaesthetized with ether. 

Of the blood sugar similar results were thus obtained in these 
shallowly anaesthetized cases without reference to whether the ani- 
mals were normal or deprived of the suprarenals. 

Contrary to the cases of shallow narcosis some different features 
were yielded when the animals were deeply anaesthetized. The blood 
sugar increase was in the doubly suprarenalectomized rabbits definite- 
ly inferior to that in the control animals; 0.14% to 0.24%, mean 0.177 % 
were the maximum values, which estimated 30 minutes to 180 minutes 
after starting the etherization, definitely smaller and decidedly earlier 
than those for normal rabbits. 

From 15 minutes after starting the etherization till 30 minutes 
after discontinuation of the etherization the blood sugar content was 
above the initial value without exception. 

Of the body temperature and disappearance and re-appearance of the re- 
flexes the same must be repeated here as of the normal rabbits, deeply anaesthe- 
tized. The quantity, of ether used for anaesthetizing the animals weakly was 
in the deeapsulated cases somewhat smaller than, for the normal ones, but the 
same amounts were given in order to narcotize the normal and decapsulated 
ones deeply. . 

Thus it may be concluded that the loss of the suprarenals is char- 
acterized by a shorter duration of the hyperglycaemia due to ether in 
cases of shallow anaesthesia and by its shorter duration and smaller 
degree in cases of deep anaesthesia in comparison with the normal 
cases. The difference between the two kinds of rabbits, normal and 
decapsulated in respect to the magnitude of hyperglycaemia is de- 
cidedly manifested in the later period of etherization. In the normal 
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The initial values of the blood sugar content are 
taken as 100. Light circles shaw the blood sugar con- 
tent under the shallow anaesthesia, and heavy circles 
that under the deep one, and dotted lines that in the nor- 
mal rabbits and solid ones that in the decapsulated ones. 
That is, light circles connected with dotted lines indicate 
the average blood sugar content of normal rabbits, shal- 
lowly anaesthetized, light circles with solid lines that 
of suprarenalectomized rabbits, shallowly anaesthetized, 
solid circles with dotted lines that of normal rabbits, deep- 
ly anaesthetized, and solid circles with solid lines that 
of suprarenalectomized ones, deeply anaesthetized. 


rabbits, especially 
in the cases of deep 
anaesthesia the hy- 
perglycaemia deve- 
loped with advance- 
ment of etheriza- 
tion, while it was 
shortly cut off in 
the decapsulated 
ones, as shown also 
in the accompany- 
ing figure. 

And the degree 
of hyperglycaemia 
in 6 out of 10 de- 
capsulated rabbits 
was quite the same 
with five rabbits of 
Tachi and Hira- 
yama, but the re- 
mainder, 4 in num- 
ber, Nos. 16, 18, 19 
& 21, showed de- 
finitely more inten- 
sive hyperglycae- 
mia, as 0.17% to 
0.24%. But we 
have failed to mea- 
sure a remarkable 
hyperglycaemia as 
0.4% noted by Ste- 
wart and Rogoff. 


The decided inferiority of the hyperglycaemia in the doubly supra- 
renalectomized rabbits in the present investigations carried out in 
succession to the sensory stimulation and cyanide experiments is more 
significant in that the present experimentalist was able to see that 
these agents are capable of eliciting the hyperglycaemia of a little 
smaller or almost similar degree of hyperglycaemia in the animals so 


operated on. 
compared with those in the previous papers. 


This comparison is also clearly seen if the figures are 
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Summary. 


Rabbits, normal and long surviving the double removal of the 
suprarenal glands, were allowed to inhale ether vapour for 4.5 hours. 

When shallowly anaesthetized both kinds of rabbits yielded a 
hyperglycaemia of about a similar degree, but the peak was arrived 
at in the decapsulated rabbits much earlier than in the control. And 
when deeply anaesthetized the hyperglycaemic response of the decap- 
sulated rabbits was definitely smaller than the control, and the maxi- 
mum point was achieved much earlier. The present writer who was 
able previously to obtain the hyperglycaemia of only-a little smaller 
or almost similar degree by applying potassium cyanide or sensory 
stimulation to the decapsulated rabbits compared with the normal has 
come at this time to see such a difference between normal rabbits and 
those decapsulated. 

















Uber den Einfluss der Arbeit auf den Gaswechsel bei 
Lungentuberkulose. 


Von 
Toshiaki Ebina und Iwawo Sate. 
(EE % H% HA) (% ®@ Mf) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Kumagai 
an der Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





Die Frage, ob Lungentuberkulise, die klinisch fast geheilt ange- 
schen werden, wirklich arbeitsfihig sind, ist nicht nur midizinisch, 
sondern auch sozial ganz wichtig. Neuerdings ist diese Frage sehr 
umstritten worden. Wodurch lisst sich nun die Arbeitsfihigkeit be- 
stimmen, wenn Kérpertemperatur, Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten und andere klinische Befunde des Patienten als ganz nor- 
mal angesehen werden? Beschleunigung der Senkungsgeschwindig- 
keit der Erythrozyten, gesteigertes Fieber, Auftreten physikalischer 
Erscheinungen und Abnahme des Kérpergewichts nach der Arbeits- 
leistung bieten auch wichtige Fingerzeige. Aber Arbeiten, die solche 
Veriinderungen deutlich herbeiftihren kénnen, miissen ziemlich schwer 
und anstrengend sein. Ohne Schiidigung der Kranken dtirften solche 
Arbeiten kaum ausfiihrbar sein. Deshalb ist eine schon unmittelbar 
nach der kleinsten Arbeit auftretende Veriinderung wtinschenswert. 
Zu diesem Zwecke haben wir den Gasaustausch gewiihlt. Es gibt be- 
reits viele Arbeiten” iiber den Gasumsatz bei Lungentuberkulose. Die 
neuesten stimmen darin tiberein, dass erstens der Grundumsatz bei 
Lungentuberkulose gesteigert und zweitens ganz labil ist. Nach den 
Versuchen von Dr. Kondo, die bald veréffentlicht werden sollen, ist 
der Grundumsatz nicht bei allen Lungentuberkulésen gesteigert, son- 
dern nur beim akuten tuberkulisen Verlauf. Also ist der Patient mit 
abnorm hohem Grundumsatz natiirlich arbeitsunfiihig. Wir haben 
deswegen nur Kranke mit normalem Grundumsatz untersucht. Der 
zum ersten Male die Arbeitsikonomie bei Lungentuberkulose studi- 
erte, war Ernst Brieger.® Nach ihm, der den Einfluss kérperlicher 
Arbeit auf den Gasstoffwechsel erforschte, betrigt der Sauerstoffver- 
brauch bei Phthisikern das Vielfache von dem bei Gesunden fiir die 
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gleiche Arbeit, und dieser bleibt, auch beim Aufhiren der Arbeitsbe- 
tiitigung noch in der Nachperiode stark erhtht. 

Riittgers” beobachtete, dass der Wirkungsgrad der Arbeit bei 
frischer aktiver Tuberkulose sinkt und die Erholungszeit linger wird. 
Neuerdings untersuchten Efimoff und,seine® Mitarbeiter den Ein- 
fluss der Kniebeuge auf den Gaswechsel. Nach ihnen ist dabei kein 
Unterschied zwischen Gesunden und Phthisikern zu finden. Wie oben 
erwiihnt, gehen die Ansichten der Autoren iiber die Arbeitsékonomie 
bei Phthisikern noch sehr auseinander. Deshalb wollen wir hier die 
Ergebnisse unserer eigenen Untersuchungen mitteilen. 


Methode. 


Als Versuchsmaterial haben wir an Lungentuberkulose Leidende 
gewiihlt, die seit mehreren Monaten fieberfrei gewesen sind und deren 
Korpergewicht allmihlich zugenommen hat. Ausserlich sehen sie 
ganz gesund aus. Vor dem Versuche liisst man den Patienten sich 
durch hiiufige Ubung an Maskenatmung und Arbeit gewéhnen. Der 
Versuch wird stets am friihen Morgen im niichternen Zustand ausge- 
fiihrt. Der Patient wird die Nacht vorher oder am friihen Morgen, 
wenigstens 14-2 Stunden vor dem Versuche, ins Versuchszimmer ge- 
bracht, wo er im Bett ganz ruhig liegen muss. Die Fenster sind im- 
mer geiffnet. Mittels einer Maske und zweier Ventile wird atmosphi- 
rische Luft eingeatmet und in einen 20 Liter grossen Gummisack aus- 
geatmet. Gleich danach wird ein Teil des ausgeatmeten Gases in einen 
etwa 150 ccm grossen Gasbehiilter geleitet und nach Hempel seine 
Zusammensetzung wiederholt bestimmt. Mit einem grossen Gaso- 
meter und einem Injektionszylinder misst man die in den Gummisack 
ausgeatmete Gasmenge, d.h. die Ventilationsmenge. Nach Simon- 
son und Hebestreit” berechneten wir die Menge des verbrauchten 
Sauerstoffs und die der ausgeschiedenen Kohlensiiure und den Grund- 
umsatz nach Harris und Benedict. Es ist natiirlich notwendig, 
die Belastungsarbeit so zu vereinfachen, dass sie keiner Ubung bedarf 
und eine Ausfiihrungstechnik nicht in Betracht kommt. Aus diesem 
Grunde haben wir folgende Arbeit gewihlt: ein 27,6kg Gewicht wird 
mittels einer Leine, die iiber eine von der Zimmerdecke hiingende Rolle 
liuft, mit beiden Armen langsam und ruhig 20 cm hoch gezogen und 
2 Minuten lang so gehalten, wobei der Kranke beide Vorderarme an 
die Brust presst. 

Wir lassen ihn so ruhig wie miglich atmen, besonders nach der 
Arbeitsleistung, um seinen eigenen Atmungstypus, der wiihrend der 
Arbeitsleistung viel tiefer und langsamer wird, wieder herzustellen. 








Einfluss der Arbeit auf Gaswechse] bei Tuberkulose 


Versuchsanordnung. 


(1) Zuerst wird die Versuchsperson so lange an Maskenatmung 
gewohnt, bis die Atmung ganz ruhig und regelmiissig wird ; (2) dann 
atmet sie zwei Minuten Jang in einen Grummisack A aus; (3) die Ar- 
beit wird zwei Minuten lang geleistet, und wiihrend der Arbeitsleis- 
tung wird die ausgeatmete Luft in einem Gummisack B gesammelt : 
(4) gleich nach der Arbeitsleistung atmet sie zwei Minuten lang in 
einen Gummisack C aus; das gleiche Verfahren wird alle 5 Minuten 
wiihrend 20 Minuten ausgefiihrt und die Ventilationsluft in den Gum- 
misiicken D, E, F und G gesammelt; (5) auf die schon erwiihnte Weise 
werden Ventilation, Sauerstoffverbrauch und Kohlensiureausschei- 
dung berechnet. 


Ergebnisse. 


Kohlensitureausscheidung. 

Bei Gesunden vermehrt sich die Kohlensiiureausscheidung wiih- 
rend der Arbeitsleistung um 30-45%, gleich nach der Arbeit um 30- 
37%, und schon fiinf Minuten nach Beendigung der Arbeit ist die Koh- 
- henennat ot oe beinache ebenso wie vor der Arbeitsleistung. 


Tabelle LI. 


Veriinderungen-des Gaswechsels bei Gesunden. 





Ausgeatmete 
Luftmenge 
in 2 Min. 


Abwei- 
“0° 


| 
Menge | 
amend Li 


0,.-Verbrauch 
in 2 Min. 





Abwei- 
chung 
(cem) | (%) 


Menge 








(1) 
Y. Onodera 


G. U.= +5,7 2% 
(1462 Cal) 


11,4 
14,4 
13,1 
11,2 
10,7 
11,6 
12,0 


407 
447 
476 
439 
424 
408 
407 


| (ccm) 


CO,-Ausschei- 
dung 
in 2 Min. 


she ei- 
Menge | 
c hung 


374 
523 
487 
377 
366 
379 
362 





(2) 
M, Mori 


G.U.=—7,52% 
(1450 Cal) 








11,1 
14,2 
13,8 
10,9 
10,1 
10,6 
10,1 








4138 
544 
544 
416 
402 
411 
402 
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Ausgeatmete 
Luftmenge 
in 2 Min. 


0.-Verbrauch 
in 2 Min. 


CO.-Ausschet 
dung 
in 2 Min. 





Abwei- 
chung 


“(%) 


Abwei- 
chung 
(%) 


Abwei- 


chung Menge 


(cem) 


Menge Menge 


(Lit.) (cem) 





850 
500 
480 
840 
342 
861 
851 


865 
544 
473 
817 
369 
856 
402 


9,8 
14,2 
13,1 

9,5 

9,6 
10,1 

9,7 


(3) 


I. Sato 


+49 


G.U.=—2,94%| 
(1321 Cal) 





869 
481 
504 
868 
869 
364 
373 


419 
609 
585 
8352 
899 
446 
458 


10,3 
13,1 
13,0 
10,6 
10,8 
10,8 
H,0 


(4) 
M. Schiraishi 


G.U.=+0,07% 
(149 Cal) 














891 
536 
535 
387 
399 
390 
392 


451 
609 
565 
455 
448 
494 
460 


13,3 
16,6 
16,1 
12,7 
12,5 
12,7 
12,6 


“oo 


oct re sis) 


F. Katayoshi | 


++14+++ 


H+ 1 t+ 


G.U.=+0,75% V | 


(1606 Cal) 





Vor der Arbeit. V. 10 Minuten nach der Arbeit. 
VI. 15 *” 
VII. 20 * 














Wo: I. 
II. Wahrend der Arbeit. 
III. Gleich nach der Arbeit. 
IV. 5 Minuten nach der Arbeit. 


Bei Tuberkulésen steigt die Kohlensiureausscheidung stirker als 
bei Gesunden; sie vermehrt sich bei ihnen wihrend der Arbeitsleis- 
tung um 20-60%, gleich nach der Arbeitsleistung um 14-58% und 5 
Minuten nach Beendigung der Arbeit um 2-26%. Diese Erhéhung 
dauert bei den meisten Fillen linger an, und 20 Minuten nach Ar- 
beitsbeendigung ist sie bei einigen Fiillen noch um 8% gesteigert. 
An den Kurven erkennt man die Untérschiede in der Kohlensiiureaus- 
scheidung zwischen Gesunden und Tuberkulisen sehr deutlich. Bei 
Gesunden vermehrt sich, wie Tab. I und Fig. I zeigen, die Kohlen- 
siureausscheidung wihrend der Arbeit héchstens um 45%, und schon 
5 Minuten nach Beendigung der Arbeit wird die Kohlensiureaus- 
scheidung wieder ebenso wie vor der Arbeit. Dagegen verhiilt es sich 
bei Tuberkulésen etwas anders. Bei den meisten Fiillen bleibt die 
Kohlensiiureausscheidung nach der Arbeitsleistung linger, d.h. noch 
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“ 10-20 Minuten nach 
(1) ¥. Onodera ' (3) Mast Beendigung der Ar- 
beit, erhéht, obgleich 
sie sich bei ihnen 
wiihrend der Ar- 
beitsleistung nicht 
stiirker vermehrt als 
bei Gesunden. Pa- 
tienten mit linger 
anhaltender gestei- 
gerter Kohlensiure- 
ausscheidung ha- 
ben meist schnellere 
Senkungsgeschwin- 
digkeit der Erythro- 
zyten, obgleich nicht 
immer ein Parallelis- 
mus zwischen beiden 
besteht (Tab. II und 
Fig. I). 











Sauerstoffver- 
brauch. 

o——-  (0,-Abgabe : 
O,-Autnahme Der Sauerstoff- 
Ventilationsgrésse verbrauch vermehrt 
; ; a 
ee sich sowohl bei Ge 
B Wiihr. d. Arbeit sunden wie auch Tu- 
einedealintad C Gistch 2.4. Arbeit berkulésen wiihrend 
. s “i und nach der Ar- 
i L a 
ABC 5 10 15 beitsleistung. Wie 
man aus Tab. I und 








Fig. 1. Veranderungen des Gaswechsels bei Gesunden. é : : he 
C0,-Abgabe, 0.-Aufnahme und Ventilationsgrésse vorder 1 sieht, ist die Ver- 
Arbeitsleistung werden jede als 1 berechnet. mehrung des Sauer- 


stoffverbrauchs bei 
Tuberkulésen grésser als bei Gesunden. Wenn man sein Verhiiltnis 
in Kurven darstellt, so kann man den Unterschied zwischen Gesunden 
und Kranken deutlich erkennen. Wie die Tabellen und Figuren zei- 
gen, steigert sich der Sauerstoffverbrauch bei Gesunden wiihrend der 
Arbeit héchstens um 49% und gleich nach der Arbeitsleistung hich- 
stens um 40%, und bei fast allen Fallen wird der Sauerstoffverbrauch 
5 Minuten nach Beendigung der Arbeit fast ebenso gross wie vor der 
Arbeitsleistung. Ganz anders verhiilt es sich bei Tuberkulisen ; bei 
ihnen gibt es drei Typen erhéhten Sauerstoffverbrauchs bei der Ar- 
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Tabelle 


Verinderungen des Gaswe 





Name 
und 
Diagnose 








sine 
361) 0,74) Grundumsatz +8,47% 


\ ) 39) . Cal | 
H. Isogai, 31/429] 681/+40| 502+39/0,74|,. (1696 Cal) 
Frithkaverne 3, 695) +43) 522| +44) 0 CC a ao 
im R. Unter- é | 576) +18) 444) +23) 0,77) Fee oe emne a dy ony 
feld mit kiinst- 4 515|-+ 6| 410-413 0,80! es ur 36,4°C 
lichem Pneu- | V : | 527|+ 8} 424/ +17] 0,80) aeenxungs- 67 


¢ } | geschwindigkeit 
ay a) — 83) — 389) + r - ‘ 
mothoraz ‘ 3} . a hae os | Tub.-baz. im Sputum negativ 
} 
| 














| 
2) } 338: 0,75|Gr $2 - 
U. shihewe, | i +74) 484/44: 3} 0 "62 an sonia oe 7 Cal) 
Tuberculosis 13,7 +37] 6 656) -+ 46 496) + -47| 0, 76\ Kc orber, saad t re ryt ing 
pulm. duplex 11, ol-+11) 514\4+-15| 374/411) 0,73) se ame sane 
(exsudativ) | 10,5)-+ 5} 420 — 6 354/+ 5) 0,84) 15 tan ee Ri 
VI} 10,4) + 4| 486|— 3| 356+ 5/0,89|Usenxungs: 40 


, ole geschwindigkeit | 
VII | 10,0) sas ay Sts " 0,62 Tub.-baz. im Sputum reichlich 


-+ 3,7 % 








| | | P o 
(3) i 288 | 0, 70) Grundumsatz (1431 es 1 
K. Yamazaki, 14/9141] 5451-4891 872 +29} 0.68 1 ering 580 enn | 
Tuberculosis 14,4} +16) 546)-+32) 385)-+37/ 0, 171/ Korper oe a on6 Kn 
pulm, duplex 14,1| +14) 527| +28) 362 (+26 0,69) porgew os BS 
| | Kérpertemperatur 36,6°C 
(mehr pro- 12,7) oe 2| 401)— 3} 301) |+ 5 0, 75 Sutesaiagen- 
duktiv) 13,0,-+ 5) 423\+ 2} 307/-4+ 7 V0 0,73) e + 57 


| | geschwindigkeit 
+ 9 g + 
12,7|+- | 436) \+ 6| 287 9) 0,66) T b.-bas. im Sputu irlich 








} 
4 9, ae = 
11,0 408) | 327| | 0,80 Grundumsatz 
12,1/+10 548) +34 456 +40) 0,83) nn An 
Pleuritis 11,9/+ 8 484)+19) 443] 4-36 tpn A ae 
exsud.dextr. | IV|12,0|+ 9| 410)+ 0) 394) +20| 0,96) sin sane synod 
40,6|— 9! 378\— 7 341] I+ 4) 0, 90 Koérpertemperatur 36,5°C 
10,6,— 4| 376\— 7| 3361+ 3) 0,89| Biutsenkungs- 65 
| | geschwindigkeit 
‘si Tub.-baz. im Sputum negativ 


+1,3% 
(1430 Cal) 





11,2)-+ 2} 424)+ 4 327)+ dare 


| 
} Bsc 
{ { | { 
al 
9) 








—4,0% | 
(1616 Cal) 
Koérperlinge 166,0 cm 
Koérpergewicht 64,4 Kg 
Kérpertemperatur 36,7°C 


poate wn 112,9+ 8} 445\— 6 319) — 1) 0,72 Bluteenkungs- 30 


1s geschwindigkeit 
zirrhotisch) vit) 12.7 2,7) + g 489)+ ‘ es hl 1) 068 Tub. -baz. im Sputum spirlich 


| 
I oo 47 | 322) lo, 68| Grundumsatz 
IT | 15,7\+ 31) 736/+ 56) 44: 3+ 38) 0, 60 
_ | IIL} 16,0)+ 33) 634/434) 472|+-47| 0,74 
pulm. duplex | ry /13,0\+ 8| 511|4+ 8 879)-+160,78 


(aus Mittelfeld | 
inflltrierung, | | 126) + 5| 470+ 0 349+ 810,74 


M. Akai, 
Tuberculosis 





I. 
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chsels bei Tuberkulésen. 





Name 
und 
Diagnose 


| Ausge- 
| atmete 
| Luft- 
| menge 
| in 2 Min. | 


Abwei- 


| chung(%) 





(6) 
Y. Takeda, 
Tuberculosis 
pulm. duplex 
(zirrhotisch, 
produktiv) 


588|+24| 
| 556-417) ¢ 
3, 506\+ 7 


0,-Ver- | 

brauch | 
in 

2 Min. 


392 
691/+-45 5| 525 |-+ 34 
705+ 48) 582) +48) 
599|-+26) 447) |+18) 
428) + 9 
399) 2 
366) — 


\CO.-Aus- 


0,  o,saI Grundumsatz 
0, 76) 
0,83) 
0,75 
0,73 
0,72 
7\ 0,72 


Koérperlinge 
Kérpergewicht 
Koérpertemperatur 
Blutsenkungs- 
geschwindigkeit 
Tub.-baz. im Sputum 


167,5 cm 
70,0 Ke 
36,7°C 
19 
spiarlich 





(7) 
T. Hongo, 
Friihinfiltrat 





(1. subklavi- 
kular) 


17,3/+ 
16,5 
11,3 
10,9 
11,3 
12,0) 








469) 
50} 686) +48) 
3} 566|+-21! 

| 470;+ 


9} 472+ 1 
| 


} | 

364 
592 
574 
420 
342 
382 
871 


| 


784) | +67} 


470) 0 
524'+-12 





“| 
| 
| 
| 
| 


78| Grundumsatz 


0, 

35 od Koérperlinge 

741 Kérpergewicht 

0.73 Kérpertemperatur 

eo) Blutsenkungs- 

fone geschwindigkeit 

| Tub.- -baz. im Sputum 





(1662 Cal) 
172,5 em 
66,0 Kg 
36,7°C 

16 


negativ 





(8) 
G. Yahagi, 


| 
9,8) 
13,9) +42 


450) 


637+ 42 


315) 
457/-+ 46) 


| | 
| 0,70! Grundumsatz 


| 
0,72 Kérperlinge 


—1,2% 
(1549 Cal) 
158,0 em 


535 +19 
469'+- 4 
433) — 4 
459/+ 2 
478+ 6 


aay |-+42| 0,82 

359) +14! 0,77) 
816+ 1] 0,73 
319\+ 1| Ba 
337) + 7 0, 71) 


12,7/+-30 
10,9 +11 
9,7\— 1 
9,2— 6 
10,5|-+ 7 


Tuberculosis | 
pulm, duplex 
mit. 1. kiinst- 
lichem Pneu- 
mothorax 


62,0 Kg 
36,8°C 
33 


Kérpergewicht 

Kérpertemperatur 

| vr | Blutsenkungs- 
geschwindigkeit 


| Va sparlich 


., . ae 
T. Nakasugi, 
Hilusnahe 
Streung mit 
1. kiinstlichem 
Pneumotho- 
rax 


(10) 
M. Sato, 
L. Hilusnahe 
Infiltrierung 
mit kiinst- 
lichem Pneu- 
mothorax 








T| 10,1| 
IT | 12,2)+ 
| 10 |12,6|-+ 
IV | 10,5)-+ 
Vv 10,9|-+ 
VI | 10,2) + 
VIE | 10,7/+ 
ae a © 
I| 11,7| 
II | 14,9)+-27 
ITI | 15,1/-+29 
IV | | 12,7|+ 9 
V/12,4)4 6 
VI} 11,6\— 1 
VII | /12,0|+ 3 


2 
2 


1 
5 
4 
8 
1 
6 





| 448 


335) 

465)+39 
481|+44 
B49}+ 4 
347)/-+ 4 
384)+ 0 
306/— 9 


336| 
492/435 
561|+53 
454|+ 24 
368/+ 1 
342|— 7 
349|— 


7 
5 


836) 

457/|+- 36 
474) -+- 41 
388) +16 
824'— 4 
333;\— 1 
331/+ 0 


647 + 46) 
575\+-30 
551/+-24 
476+ 7 
444+ 0 
500'+13 


| Tub. -baz. im anneal 





I Grundumsatz 
0,95 
0,86 
0,77 
0,94 
0,98 


Kérperlinge 
Koérpergewicht 
Kérpertemperatur 
Blutsenkungs- 
geschwindigkeit 
| Tub.- -baz. im et 


0,76} Grundumsatz 


0,71 Kérperlinge 

0.7 il Koérpergewicht 

0.68 | Kérpertemperatur 
0,75 | Blutsenkungs- 

are geschwindigkeit 

| Tub.-baz. im Sputum 





—14,8% 
(1316 ¢ al) 
166,0 em 
65,9 Kg 
36,8°C 
12 
negativ 
40, 5% 
(1543 Cal) 
161,0 em 
54,8 Kg 
87,0°C 

65 


negativ 
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Ausge- 
atmete 

Luft- 
menge | 
|} in 2Min. 


| Oo-Ver- 
é | schei- 
brauch | 
in 
2 Min. 


\CO,-Aus- | 
| 


dung 


Name 
und 
Diagnose 


(oom) 
%)| 


athe | 
Menge 


| 
z | 
._ 


Abwei- 
#,- chung ( 





—9,4% | 
(1391 Cal) 
| Kérperlinge 166,1 cm 
| Kérpergewicht 56,75 Kg | 
| Kérpertemperatur 37,1°C 
7| | Blutsenkungs- 33 
ol 3401+ 0| 0,91 geschwindigkeit oe 
* | |Tub.-baz. im Sputum reichlich 
| | | 
(12) 8,8 | 421 | 294) 0,70| Grundumsatz 
T. Wada, 11| 11,6, +32) 470/412) 420) +43) 0,89 
Frihinfiltrat | IIL} 11 ,0|-+251 532 +4 27] 420) +43) 0,79 
i 
| 


389) ~ | 0587 |\Grandamests 
S. Nakamura,| II} 17,1/+30 590 +56 0,73| 
Tuberculosis 4 14, ai + 12) 573) +51) 410 i+ 21) 0,72 
pulm, duplex | IV| 12,6;— 5 421)--11| 374) +- 10} 0,89) 
(exsudativ, V 4 1+ 7| 347|— 8} 327|— 4 0,94! 
produktiv, | VI/ 13,6/+ 3 405} +- 350) + 3) 0,86 
zirrhotisch). VIt| 14,7 ie 373, + 


—5,5% 


(1448 ‘Cal) 
Kérperlinge 166,2 cm 
Kérpergewicht 60,0 Kg 


oi 4 —_ ol} . 
(1. Oberfeld) 9,2/+ 5} 383— 9 318+ 80,83 Korpertemperatur 36,9°C 


IV | 
mit Tochter- Vv) 8,9/+ 1) 451/+ 7| 293)+ 0) 0,65 a 
infiltrat (r. | VI} 8,8+ 0| 420)+ 0) 295|+ 0|0,70| Blutsenkungs- 14 


Interfeld) + 2) 4. 291| 11/0 a7|_ seschwindigkeit 
Unterfeld). VII} 8; : 0 432) 7 391 | 0,67 Tub.-baz. im Sputum spirlich 
' | 


(13) I} 12,1 | 476) 330) 0,70) Grundumsatz (lese'e Cal) 
M. Teranuma,} II| 13,7)+ 13) 612) +29) 422) +28) 0,69) ,- . 7 
R. Hilusnahe | IIT! 15,1|+25| 660|4-89| 479 +45) 0,73, SOrPerlinge 2685 om | 
ose , . |; ela aa| KOrpergewicht 67,1 Kg 
Infiltrierung | IV | 12,4)+ 2! 516/+ 8 848/+ 5) 0,67 7 aaeachemmenetee 36,9°C 
mit kiinst- V|11,8\— 2] 491/-4+ 3) 327/— 1/ 0,67 = Be on ties 
lichem Pneu- | VI} 12,4) + + 9 510+ 7| 839) 0 0,65) " eschwin dizkeit 45 
aK “4 | in o 5 9 4 
mothorax | VII} 11,9 513)+- 4 = >| 0,63 Tub.-bas. im Sputum negativ 














Wo: I. Vor der Arbeit. III. Gleich nach der Arbeit. 
II. Wahrend der Arbeit. IV. 5 Minuten nach der Arbeit. 


beit. Beim ersten Typus steigert sich der Sauerstoffverbrauch wiih- 
rend der Arbeitsleistung sehr deutlich (60-70 % ) und kehrt dann inner- 
halb von 10 Minuten zum Anfangswert zuriick. Beim zweiten nimmt 
der Sauerstoffverbrauch wiihrend der Arbeitsleistung verhiltnismiissig 
wenig zu, aber bleibt nach ihrem Aufhéren lange erhéht, d. h. 15-20 
Minuten. Als dritten Typus bezeichnen wir die Fiille, deren Sauer- 
stoffverbrauch wiihrend und nach der Arbeit sich von dem bei Gesun- 
den nicht unterscheidet. Der erste und der zeite Typus werden bei 
relativ schweren Fiillen beobachtet. 


Ventilation. 


Die Ventilationskurven zeigen uns, dass sich die Ventilation bei 
Gesunden und Tuberkulisen wiihrend und nach der Arbeitsleistung 
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| 

| Ausge- | | O.-Ver- ‘CO,-Aus- 
atmete schei- 

brauch } 

Luft rm dung | 

menge | o wi, | in | 

2 Min. | 9 Min. 


und 
Diagnose 


- Abwei- 


Menge 
(cem) 
shuns (Ze) 


| I 504 352) a |0,70) Grundumsatz pany | \ 
0. Takayanagi, II 16 16) +30) 6: 56] +30) 528| +50) 0,80) — oe on 
R. Mittelfeld- | IIT| 14,5) +13) 602|+16) 475) +35) 0,79 om nt ater 
infiltrierung | IV 13,7/+ 7| 551)+ 9 877|+ 7 7) 0,68 KS T ~ tee —s : pte 
mit kiinst- | V/13,7|— 7 538+ 7| a 10 ee 
| Blutsenkungs- ae 


lichem Pneu- | VI| 12,9)+ 1) 483 — 4) 355)+ 1) 0,73) geechwindiakeit 

3 y i— 9} 553/410) 353/+ | . = 

mothorax Vit} 14 | 7” a =e a : 9, * Tub.-baz. im Sputum spiirlich 
| 


ras ia —3,9% 
(15) 9,1) | 444) | 349 — Grundumsatz 1bb4 Cal) 
A. Ono, 11,6427) 631/442) 494)-+-42) 0,78 —_ — a 
L. Hilusnahe 11,1|+22) 681/+-81| 436) +25) 0,76) x se nneeon. <3 ke 
Infiltrierang | IV} 10,3/+13) 469|4+ 6| 358\4- 3 we Kan ea, | ee 
mit Pleuritis | V| 9,2 0) 468|+ 5| 319— 910,68 piitenkanes 
exsud. sin. 10,1/+11) 448) + 1| 856+ 2! 0,79) geschwindigheit 9 
5/+15 + O| § 2) 
a ‘ai | ~_ 7: 0 ite lt 40,68 "| Tub.- -baz. im ae negativ 
we aw — TO, —4,7% 
16) 12,2) 480) | se | 0,81 Grundumsatz 1685 Cal) 
A. Murai, II | 14,6/+20) 625)+30) 464 |+20| 0,74) +s perlinge (16 0 - 
Frihinfiltrat | IIT 141]-+16 605)-+ 26 441)-+14 wn my ge 
; “ | Koérpergewicht 62,3 Kg 
(r. Supraklavi-} IV} 12,8/+ 5 507] 2) 0,78) 5. ag Ror 
\ kular) mit V| 12,9/+ - 396) -+ 2! 0,74 Kérpertemperatur 36,5°¢( 
Tochterinfil- | VI} 13,7|+19) 5 566) +18 400|+ ve 0,71 pronor ene 2 
lon i 
trat (1. Hilus), | VII 13,4) + ah 555)+ 16) 387/+ 0) 0,70 mob baz. im Sputum spiriich 


12 











V. 10 Minuten nach der Arbeit. VII. 20 Minuten nach der Arbeit. 
VI. 15 ” ” ” ” 


vermehrt und dass diese Vermehrung bei Tuberkulésen deutlicher als 
bei Gesunden ist. Aber die Beziehungen zwischen der Vermehrung 
der Ventilation und dem Krankheitsverlauf gehen nicht parallel zu- 
einander. 

Wie schon oben bemerkt, gibt es ziemlich deutliche Unterschiede 
in der Kohlensiiureausscheidung, dem Sauerstoffverbrauch und der Ven- 
tilation wiihrend und nach der Arbeitsleistung zwischen Tuberkulésen 
und Gesunden. Besonders die Kohlensiiureausscheidung erweist am 
zuverlissigsten die Arbeitsfiihigkeit Tuberkuléser, weil Verzégerung 
der Kohlensiiureausscheidung nach Arbeitsleistung am besten mit dem 
klinischen Befund tibereinstimmt. Demniichst ist der Sauerstoffver- 
brauch zur Beurteilung der Krankheitsaktivitiit wichtig. Durch wei- 
tere Betrachtung beider Kuven der Kohlensiiureausscheidung und des 
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(2) U. Ishikawa 


(1) H. Isogai ' (3) K. Yamaguchi 


























(8) G. Yahagi 














Sauerstoffverbrauchs lisst sich noch sicherer beurteilen, ob die Lun- 
gentuberkulésen arbeitsfiihig sind. 

Was verursacht nun diesen Unterschied zwischen Tuberkulisen 
und Gesunden? Es ist schon gesagt worden, dass an aktiver Tuber- 
kulose Leidende héheren Grundumsatz haben. Es wire nun denkbar, 
dass als fast geheilt angesehene, aber noch nicht ganz stabile Tuber- 
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(10) M. Sato (12) T. Wada 
50 














(14) O. Takayanagi 














o————<« Ventilationsgrisse 


A Vor der Arbeit. 
B Wiahr. d. Arbeit. 
C Gleich n.d. Arbeit. 








Fig. 2. Veriinderungen des Gaswechsels bei Tuberkulisen. 
CO.-Abgabe, 0,-Aufnahme und Ventilationsgrésse vor der Arbeits- 
leistung werden jede als 1 berechnet. 


kulése durch Arbeit so gereizt werden, dass sich ihr Stoffwechsel bei 
der Arbeit ebenso wie beim aktiven Verlauf verhilt. Daraus lisst 
sich schliessen, dass Patienten, deren Gaswechsel durch kleine Arbei- 
ten gesteigert wird, noch nicht arbeitsfihig sind, sondern sich ganz 
ruhig verhalten miissen. 
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Psychiatrische encephalographische Studien. 


I. Mitteilung. 


Von 


Nobuyuki Miura. 
(= @  Z) 


(Psychiatrische Klinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitét 
zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. K. Marui.) 


Einleitung. 


Die klinische Diagnose intrakranieller pathologischer Veriinde- 
rungen diffuser wie zirkumskripter, wurde bis vor kurzem fast aussch- 
liesslich auf klinische Symptome und zwar bei den ersten auf dadurch 
auftretende nervise und psychische Symptome und bei den letzten auf 
infolge ihrer eintretende Allgemein- und Herdsymptome zuriickge- 
fiihrt. Besonders bei der Feststellung der Krankheitsherde achtete 
man, alle anatomischen, physiologischen und pathologischen Kennt- 
nisse des Nervensystems benutzend, auf etwaige Reiz- oder Ausfalls- 
oder Lihmungserscheinungen beiden einzelnen physiologischen Funk- 
tionen, die sich auf eine bestimmte Stelle festlegen lassen. 

Nun lehrt uns die Physiologie des Nervensystems gegenwirtig 
nur wenig tiber die Funktion der Gehirnteile, besonders der Hirnrinde; 
wir wissen im Gebiete der ganzen Hirnrinde etwas Genaueres nur von 
den sog. motorischen Regionen und verschiedenen sensoriellen Zen- 
tren, die ja nur ein Viertel der ganzen Gehirnoberfliiche ausmachen ; 
alle tibrigen Teile machen das sog. stumme Gebiet aus, und diese 
lassen uns bei der Lokalisationsdiagnose vollstiindig im Stiche. Der 
Schiidelknochen hindert uns an der unmittelbaren Besichtigung der 
Gehirnoberfliche, was die eben besprochene Diagnose sehr erschwert. 
Eine Probetrepanation zum Zweck direkter Besichtigung des Gehirns 
lisst sich in zahlreichen Fallen nicht ausftihren, macht aber, selbst 
wenn sie méglich ist, nur einen sehr kleinen Teil der Hirnrindenober- 
fliche sichtbar. 

Bei dieser Sachlage ist die Encephalographie [Ventrikulographie 
(Dandy),"” Pneumoencephalographie (Bingel)”], welche die Zu- 
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stiinde des Gehirns in der Schiidelhéhle direkt réntgenographisch dar- 
stellt, zweifellos als ein sehr niitzliches Hilfsmittel ftir die Diagnose 
der intrakraniellen Krankheiten zu betrachten. Mann kann heute mit 
Sicherheit sagen, dass die Einftihrung dieser Methode die Diagnostik 
der Gehirnkrankheiten bedeutend erhellt hat. So versteht es sich von 
selbst, dass in der Psychiatrie, wo man so viel mit dem Gehirn sowohl 
in vivo als auch post mortem zu tun hat, die klinische Erkenntnis der 
intrakraniellen Zustiinde des Gehirns mittels dieser neuen Methode 
von grosser Wichtigkeit ist. Soweit ich sehen kann, betrifft die vor- 
liegende Literatur tiber Encephalographie zumeist das Problem ihres 
diagnostischen Werts fiir die Gehirnchirurgie; natiirlich fehlt es auch 
in der Psychiatrie nicht an vereinzelten encephalographischen Stu- 
dien; so haben tiber Dementia paralytica Wartenberg,” Herr- 
mann und Hernheiser,” Guttman und Kirschbaum™ und tiber 
Dementia praecox Jacobi und Winkler™®™ berichtet. Aber diese 
Arbeiten behandeln nur einzelne Krankheiten; bis jetzt liegt noch 
keine das ganze Gebiet der Psychiatrie umfassende encephalographi- 
sche Untersuchung vor. Ich selbst hatte neuerdings Gelegenheit, an 
124 klinisch genau beobachteten Fillen verschiedener Geisteskrank- 
heiten 134 mal Encephalographie auszufiihren; die Untersuchung der 
dabei erhaltenen Encephalogramme und auch der dabei gewonnenen 
Zerebrospinalfliissigkeit lieferte m. E. sehr interessante und wertvolle 
Kenntnisse tiber das Vorhandensein oder das Fehlen pathologischer 
Veriinderungen bei verschiedenartigen Krankheiten tiber ihr Auftre- 
ten bei allen Krankheiten und den Zusammenhang der klinischen 
Symptome mit den pathologischen Veriinderungen; sie boten Stoff zu 
ihrem Vergleich untereinander bei verschiedenen Krankheiten und 
auch zur Beurteilung des Nutzens der Encephalographie zur Prognose- 
stellung usw. Im folgenden liefere ich einen Bericht dariiber, der zu 
weiterem Studium und zur Kritik anregen méige. 


/ Methode. 


Ich liess alle Patienten zuniichst 1-2 mal hungern, inzijierte ih- 
nen unmittelbar vor der Operation subkutan Narkotika und Cardio- 
tonika und fiihrte mittels eines von mir etwas modifizierten Taka gi- 
schen” Instruments, das selbst wieder eine Modifikation des Bingel- 
schen Apparats ist, die Operation an ihnen aus. 

Nachdem ich in allen Fiillen zuerst zur Liquordruckmessung Lum- 
balpunktion in Seitenlage des Kranken ausgeftihrt hatte, liess ich ihn 
aufsitzen, entnahm 5-10 ccm Zerebrospinalfitissigkeit und fiihrte dar- 
auf eine gleiche Menge Luft ein. So wird der Austausch des Liquors 
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mit der Luft unter konstant erhaltenem Liquordruck wiederholt. Es 
ist von der gréssten Wichtigkeit, den Austausch des Liquors mit Luft 
in allen Fallen méglichst vollkommen durchzuftihren, denn nur so be- 
kommt man tadellose Rintgenogramme ; bei unvollkommenem Aus- 
tausch des Liquors mit Luft dagegen treten verschiedene Schatten auf 
dem Encephalogramm auf, welche zu grossen diagnostischen Irrtii- 
mern fiihren kinnen. Ferner habe ich zwecks Messung der Gesamt- 
menge des Liquor cerebrospinalis versucht, diesen immer bis zum letz- 
ten Tropfen zu entnehmen ; dabei wurde der Liquor in sukzessiv ent- 
nommene Fraktionen von je 30 ccm geteilt. Jeden Bruchteil habe 
ich nun nach verschiedenen Verfahren untersucht, was, wie spiiter (IT. 
Mitteilung) mitgeteilt werden wird, zu sehr interessanten Ergebnissen 
gefiihrt hat. 

Die réntgenographische Aufnahme selbst wurde in 4 Strahlen- 
richtungen (,,frontal-occipital“, ,,occipital-frontal“ und ,,bitemporal*) 
ausgefiihrt. 

Die Erklirung der Encephalogramme, insbesondere der Hirnven- 
trikelbilder in dieser Abhandlung erfolgt unter Verwendung der Bin- 
gelschen Terminologie. Bisher wurden in der Literatur beim Ver- 
gleichen der Ventrikelbildgriéssen durchaus unbestimmte Ausdriicke 
wie ,,ziemlich gross“, ,,gross“, ,,sehr gross“ und ,,iiusserst gross“ ge- 
braucht. Da ,,Hirngrisse“ und ,,Ventrikelgrisse“ ohne Zweifel als 
relative Begriffe anzusehen sind, so miisste man immer die Hirngriésse 
berticksichtigen, wenn man von der Ventrikelgrésse sprechen will. 
Auf Grund dieser Erwiigung habe ich den Fliicheninhalt des Schiidel- 
innern und des Ventrikelbildes planimetrisch exakt gemessen und mit 
einer das prozentuale Verhiiltnis zwischen beiden wiedergebenden 
Zahl die Ventrikelgriésse genauer ausgedriickt. Da das Encephalo- 
gramm immer die Zentraldurchschnittsfliche der Vorder- und Quer- 
seite des Schiidels zeigt, so ist es zum Messen des Fliicheninhalts der 
Schnittfliiche des Schiidelinnern sehr bequem; nur fragt es sich, wo- 
hin man den Grundschenkel (die Basislinie) legen soll. Ich nahm hier- 
bei die Verbindungslinie zwischen den beiden Processus zygomatici 
als Basislinie der Frontalschnittfliiche und die zwischen Spina fronta- 
lis und Crista occipitalis interna als die der Sagittalschnittfliiche. Die 
genannten 3 Knochenstellen sind auf jedem Encephalogramm gliick- 
licherweise sehr deutlich zu sehen. Ich denke, dass die hierdurch ge- 
wonnenen Data bei weitem sicherer als die bisherigen sind, und dass 
diese Massnahme zur Erkliirung und Beschreibung des Encephalo- 
gramms von grosser Bedeutung ist. 

Unten habe ich zur Kiirze der Beschreibung des prozentualen Ver- 
hiltnisses zwischen den Fliicheninhalt des Schiidelinnern und des Ven- 
trikelbildes die folgenden Formeln angewandt. 
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Vorderseite: Flicheninhalt des linken (rechten) Seitenventrikels/Flichen- 
inhalt der Vorderseite des Schidels. 1.(r.)S./V. 

Querseite: Flacheninhalt des linken (rechten) Seitenventrikels/Flichen- 
inhalt der Querseite des Schidels. 1.(r.)S./Q. 


Progressive Paralyse. 


Zuerst will ich das Encephalogramm bei progressiver Paralyse, 
die immer von Allen als pathologisch-anatomisch verindert gedacht 
wird, beschreiben. 

Ich hatte unter meinen 124 Fiillen von Encephalographie 24 Fiille 
mit Paralyse (20 Fille typischer Paralyse, 1 Fall juveniler Paralyse 
und 3 Fiille von Taboparalyse). Alle Fille waren solche kurz nach 
der Erkrankung, also keine chronisch gewordene. 

Bei der genauen Untersuchung beriicksichtigte ich besonders fol- 
gende Einzelheiten: 

1. Welche Veriinderungen zeigen sich am Encephalogramm bei 
Paralyse ? 

2. Lassen sich zwischen den am Encephalogramm auftretenden 
Veriinderungen und den klinischen Symptomen bestimmte Beziehun- 
gen nachweisen oder nicht ? 

3. Férdert die Encephalographie die Prognosestellung oder 
nicht? Die Untersuchung dieser drei Fragen bei allen Fillen ergab 
etwa Folgendes : 


Fall 1. 


R. Tanaka. Kaffeewirt, 44 Jahre alter Mann, aufgenommen am 1. V. 1930. 
Zweimal verheiratet. 2 Kinder. Keine Fehl- und Totgeburten seiner Frauen. 
Luetische Infektion vor 15 Jahren. Seit Sommer letzten Jahres tiber Schlaf- 
stérung, Miidigkeit und Gedichtnisschwiche geklagt. Seit April kaufsiichtig, 
reizbar und zornig. In der Klinik euphorisch, schwatzhaft. Gute Orientierung. 
Keine Krankheitseinsicht. Einfache Rechenexempel werden prompt geldst, 
bei komplizierteren versagt er. Gedichtnis- und Merkfihigkeitsstérung leicht- 
gradig. Mittelkriftig, innere Organe ohne bes. Merkmale. Pupille: bds. nicht 
entrundet, L>R, Lichtreaktion bds. fehlt. Kniereflex r. normal, 1. fehlt. Blut: 
Wak. (H+), MurataR. (++), MeinickeR.(+). OGruppe. Liquor: klar, Druck 
120, sp. Gew. 1005, NonneR. (++), Pandy R.(++), WeichbrodtR. (+), ges. Eiw. 
0,5%. Wak. (H+), 116/3 Zellen. Goldsol-, Mastix- und Takata-Ara-Reaktion 
alle Paralysekurven. 

Encephalographie am 6. V. 1930. Liquor 108 ccm, Luft 120 ccm, 
Druck 200. 

Der Seitenventrikel beiderseits nicht erweitert, der linke etwas grisser als 
der rechte. Der 3. Ventrikel linglich oval, nicht erweitert. Reichliche Ober- 
flichenzeichnung iiber den Oberfliche des Stirnhirns, aber die Verbreiterung 
der Furche nicht so deutlich. 
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Auf der seitlichen Aufnahme deutliche Darstellung des linken, nicht erwei- 
terten Seitenventrikels. Der 3. Ventrikel scharf umgrenzt, ebenso auch Aqui- 
ductus Sylvii und der 4. Ventrikel deutlich sichtbar. Reichliche Luftansamm- 
lung in den Cisternen der Schidelbasis, intensive Aufhellung in der Gegend der 
Cisterna magna. Reichliche Oberflichenzeichnung mit leichter Hervorhebung 
der Furche des Frontal- und Temporalhirns. 


1.S./V=7,5, r.S./V=5,8, 1.8./Q=8,2, r.S./Q=7,4. 


Encephalographische Diagnose: Das Ventrikelsystem bds. nicht erwei- 
tert, der linke Seitenventrikel etwas weiter als der rechte. Bis auf cine geringe Er- 
weiterung des Subarachnoidealraums in der Stirngegend sind in diesem keine patho- 
logischen Verdnderungen erkennbar. 

Nach durchgefiihrter Behandlung (Malaria, Salvarsan, Wismut) kann Patient 
am 21. VII. 30. (nach 2 Monaten) in guter Remission entlassen werden. Er fiihlt 
sich subjektiv gut und kann seinem Beruf tadellos nachgehen. 


Fall 2. 


T. Kikuchi. Ehefrau, 41 Jahre. Klinikaufnahme am 1.1V.30. Seit 20 Jah- 
ren verheiratet. 8 Kinder, davon 3 bald nach der Geburt gestorben. Keine 
Frith- und Fehlgeburt. Seit 10 Jahren Tripper. Seit 19. X. 29 iiber schlechtes 
Befinden geklagt und spontanes Sprechen. In der Klinik stereotype Haltung, 
grobes Benehmen,leeresLachen. Keine Krankheitseinsicht. Orientierung per- 
sénlich noch vorhanden, zeitlich und drtlich dagegen nicht mehr. Miassige Merk- 
fihigkeits- und Gedichtnisstérung. Kann iiberhaupt nicht rechnen. Vorbei- 
reden. Gefiihl bald zornig, bald euphorisch. Negativistisch. 

Innere Organe gesund. Pupille: bds. entrundet, Lichtstarre. Fundus o.B. 
Blut: WaR. (H+), MurataR. (+), MeinickeR.(+). Liquor: Druck 120, klar, 
sp. Gew. 1005, NonneR. (+) PandyR. (t+) WeichbrodtR. (++), ges. Eiw. 
0,15%, WaR. (++), Pleozytose 114/3. Goldsol-, Mastix- und Takata-Ara-Re- 
aktion alle Paralysekurven. 

Encephalographie am 17. IV. 30. Liquor 152 ccm, Luft 160 ccm, 
Druck 130. 

Keine wesentliche Asymmetrie der Hemisphiren. Der Seitenventrikel 
hochgradig erweitert, der rechte stiirker als der linke. Die Spitze des linken 
Ventrikels ist etwas nach aussen und oben verzogen. Der 3. Ventrikel als nor- 
mal weit zu bezeichnen, an seinem unteren Ende stellt eine streifenférmige, we- 
nig intensive Aufhellung die Projektion des 4. Ventrikels dar. Falx cerebri un- 
deutlich. Oberflichenfiillung ist bds. gleich stark, reichlich nur in den Frontal- 
lappen mit leicht verbreiterter Furche. 

Auf der seitlichen Aufnahme der linke, in seiner ganzen Ausdehnung stark 
erweiterte Seitenventrikel deutlich zu sehen, besonders das Vorderhorn und 
Hinterhorn. Der 3. Ventrikel nicht scharf begrenzt, Aquiductus und der 4. Ven- 
trikel deutlich sichtbar. Missig viel Luft in den Cisternen der Schidelbasis, 
besonders deutlich Cisterna chiasmatis und interpeduncularis. Am Clivus ab- 
steigend ist noch ein Teil der Cisterna pontis sichtbar. Leichte Verbreiterung 
der Sulci im frontalen, etwas geringere im temporalen Teil der Hirnoberfliche. 
Die Oberflichenzeichnung ist nicht reichlich. 


LS./V=10,1, r.S./V=12,2, 18./Q=19,0, r.S./Q=13,8. 




















N. Miura 





142 


Encephalographische Diagnose: Mdassiger Hydrocephalus internus, 
rechter Seitenventrikel etwas starker als der linke. Geringe Ventrikelwanderung nach 
links. Leichte Erweiterung des Subarachnoidealraums, besonders iiber den Frontal- 
gebieten. 

Trotz durchgefiihrter Behandlung (Malaria, Salvarsan. Wismut) keine Re- 
mission. (Nach 4 Monaten entlassen). 


Fall 3. 


J. Moriya. Angestellte einer Lebensversicherungsgesellschaft, 40 Jahre. 
Klinikaufnahme am 8. IV. 30. Seit 9 Jahren verheiratet. Kein Kind, Abortus 
und Friihgeburt. Zeitpunkt der luetischen Infektion unklar. Seit 3 Jahren 
neurasthenisch, tiber Impotenz geklagt. Seit Anfang April schwatzhaft und ex- 
pansiv. In der Klinik Ernéhrung schlecht, Gesichtsmuskulatur zittert beim 
Sprechen, stottert etwas, schwatzhaft. Rechnen schlecht. Pupille: 1. entrun- 
det und Lichtstarre, r. ganz 0.B. Reflexe alle normal stark. Blut: WaR. (4+), 
MurataR. (++), MeinickeR. (+). Liquor: Druck 190, klar, sp. Gew. 1007.5, 
NonneR.(+), Pandy R. (++), WeichbrodtR. (++), ges. Eiw. 0,18%,, 22/3. Zellen. 
WaR. (++). Goldsol-, Mastix- und Takata-Ara-Reaktion alle Paralysekurven. 

Encephalographie am 19. IV. 30. Liquor 194 ccm, Luft 200 ccm, 
Druck 70. 

Seitenventrikel leicht erweitert, der linke stirker als der rechte. Der 3. 
Ventrikel rundlich statt normal breit. Die Oberflachenzeichnung ist bds. gleich 
stark. Sehr reichliche Luftansammlung iiber den Schlifen- und Scheitelgebie- 
ten, rechts stirker als links. Auf der seitlichen Aufnahme Darstellung des 1. 
miassig erweiterten Seitenventrikels, besonders des Vorderhorns und Ventrikel- 
dreiecks. Aquiductus Sylvii und der 4. Ventrikel deutlich. Starke Verbreite- 
rung der Sulci des Parieto-occipitalhirns, etwas geringere der Sulci des Frontal- 
und Temporallappens. Sehr grosse Luftansammlungen finden sich tiber dem 
Parieto-occipital- und Occipitalhirn. 


1S./V=3,7, rS./V=4,9, 18./Q=11,3, r.S./Q=13,4. 


Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus geringen Gra- 
des, der linke Seitenventrikel etwas breiter als der rechte. Médssige Ventrikelwande- 
rung nach links. Starke Verbreiterung der Sulci des Parieto-occipitalhirns. 

Hochgradiger Hydrocephalus externus. (Sehr starke Erweiterung des Subara- 
chnoidealraums, besonders iiber dem Parieto-occipitalhirn.) 

Nach durchgefiihrter Behandlung (Rattenbiss, Salvarsan und Wismut) am 
17. IX. 30. (nach 5 Monaten) entlassen worden. 


Fall 4. 


T. Kanazawa. Mdbelhindler, 49 Jahre. Seit 24 Jahren verheiratet. 3 an- 
geblich gesunde Kinder. Bei seiner Frau keine Fehl- und Friihgeburt. Lue- 
tische Infektionszeit unklar. Seit Februar 1928 iiber Schlaflosigkeit und Kopf- 
schmerz geklagt, Initiativ-Verlust, dann depressiv. Selbstmordversuch. Dabei 
vom Arzt Dementia paralytica diagnostiziert. Nach 2 Monaten spontane Re- 
mission. Er fiihlt sich subjektiv gut und kommt seinem Beruf tadellos nach. 
Seit Oktober 1929 schwatzhaft, expansiv; Schlaflosigkeit. Klinikaufnahme am 
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1. XI. 1929. Inder Klinik Orientierung gut. Merkfihigkeits-, Gedichtnis- und 
Intelligenzschwiche missig vorhanden. Expansiv. Blut: WaR.(++),MurataR. 
(++), MeinickeR.(+). Liquor: Druck 120, klar, sp. Gew. 1006, N onne R. (++), 
Pandy R.(+#+), WeichbrodtR. (++), ges. Eiw.0,3%, 72/3 Zellen, WaR. (Ht). Gold- 
sol-, Mastix- und Takata-Ara-Reaktion alle Paralysekurven. Expansive Form. 

Encephalographie am 25. IV. 30. Liquor 192 ccm, Luft 210 ccm, 
Druck 150. 

Linke Hemisphire etwas grésser als die rechte. Missige Erweiterung bei- 
der Seitenventrikel, der linke etwas grésser als der rechte. Grésse des 3. Ven- 
trikels haselnussgross, seinem unteren Ende stellt eine streifenférmige, wenig 
intensivere Aufhellung die Projektion des erweiterten 4. Ventrikels dar. Ge- 
ringe Ventrikelwanderung nach rechts. Falx cerebri durch seitliche Luftabla- 
gerungen deutlich markiert. Reichliche Oberflichenfiillung beiderseits, die gut 
hervortretenden Sulci sind auffallend breit. Im Scheitelgebiet einzelne Pacchio- 
nische Granulationen. 

Auf der seitlichen Aufnahme der missig erweiterte Seitenventrikel in sei- 
ner ganzen Ausdehnung deutlich zu sehen. Der 3. Ventrikel deutlich sichtbar, 
ebenso der Aquiductus Sylvii und der 4. Ventrikel. Reichliche Oberflichen- 
fiillung itiber der Oberfliche, mit deutlichem Hervortreten der besonders in der 
Schlifen- und Parieto-occipitalgegend stark verbreiterten Sulci. Reichliche 
Luftansammlungen finden sich in den Cisternen der Schidelbasis und spaltfér- 
mig in der Cisterna magna. 


LS./V=11,9, r.S./V=11,3, 1.8./Q=14,0, r.S./Q=15,0. 


Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus mittleren 
Grades. Geringe Ventrikelwanderung nach rechts. Médssige Erweiterung des Su- 
barachnoidealraums, besonders iiber der Oberfliiche der Temporal- und Parietoocci- 
pitalgegend, mit massig erweiterten Sulci. 

Nach durchgefiihrter Behandlung( Malaria, Rattenbiss, Salvarsankur)konnte 
Patient am 10. VI. (nach 7 Monaten) in guter Remission entlassen werden. 


Fall 5. 


M. Masubuchi, Beamter, 40 Jahre. Klinikaufnahme 2. VI. 1930. Seit 16 
Jahren verheiratet. 2 Kinder, zweimal Abortus seiner Ehefrau. Luetische In- 
fektionszeit im 30. Jahre. Vor 10 Jahren litt er an Neurasthenie, nach Salvar- 
sankur gebessert. Seit Marz des Jahres iiber Zittern der Hinde und Schwer- 
gefiihl des Kopfes geklagt, seit April anfallsweise auftretende Erregung, Wan- 
dersucht und Besessenheitsideen. In der Klinik reizbar, etwas schwatzhaft. 
Gut orientiert. Merkfihigkeit, Gedichtnis und Intelligenz nicht so schwach. 
Griéssenwahn. Assoziation lebhaft, aber etwas oberflichlich. 

Innere Organe gesund. Pupille: bds. entrundet, fast gleich gross, Licht- 
reaktion bds. trig. Reflexe alle gesteigert, aber kein Klonus. Blut: WaR. (++), 
K.T.N.R. (++), MurataR.(+),MeinickeR.(+). Liquor: Druck 180, klar, sp. 
Gew. 1005, NonneR.(+), PandyR.(H+), WeichbrodtR. (++), ges. Eiw. 0,2%, 
WakR. (+), 219/3 Zellen. Goldsol-, Mastix- und Takata-Ara-Reaktion alle 
Paralysekurven. Expansive Form. 

Encephalographie am 3. VI. 30. Liquor 155 cem, Luft 165 cem, Druck 
180. 
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Linke Hemisphire etwas grosser als die rechte. Geringe Erweiterung bei- 
der Seitenventrikel, der linke etwas griésser als der rechte. Grdsse des 3. Ven- 
trikels normal. Geringe Ventrikelwanderung nach rechts. Reichliche Ober- 
flichenfiillung beiderseits, mit Bevorzugung der Scheitelregionen. Die beider- 
seits gut hervortretenden Sulci sind auffallend breit; im Scheitelgebiet einzelne 
Pacchionische Granulationen. 

Auf der seitlichen Aufnahme gleichmissige Ausfiillung des gering erweiter- 
ten linken Seitenventrikels, das Hinterhorn reicht fingerférmig weit zuriick. 
Der 3. Ventrikel deutlich sichtbar, ebenso der Aquiductus Sylvii und der 4. 
Ventrikel. Sehr reichliche Luftansammlungen iiber der Oberfliche mit deut- 
lichem Hervortreten der besonders in der Stirn- und Scheitelgegend stark ver- 
breiterten Sulci. Die Windungen des Stirn- und Scheitellappens haben sich 
durch deutliche Zeichnung der begrenzenden Furche ab. Luftansammlungen 
in den Cisternen der Basis, Cisterna magna spaltférmig. 


1.S./V=4,7, rS./V=5,3, 1S./Q=7,6, r.S./Q=9,8. 


Encephalographische Diagnose: Schwacher Hydrocephalus internus, 
starker Hydrocephalus externus, besonders iiber der Oberflache des Stirn- und Schei- 
telhirns, Verschmalerung der Hirnwindungen in den Stirn- und Scheitelgebieten bei- 
derseits. 

Im Verlauf der Malariskur mit guter Remmission an Sepsis und Meningitis 
(Gartnersche Bazillen) gestorben. 


Fall 6. 


S. Sato. Zimmermann, 41 Jahre alter Mann, aufgenommen am 20. VIII. 
1929. 2 mal verheiratet. Vor 7 Jahren litt er an hartem Schanker und Bubo in- 
guinalis. Seit Juli letzten Jahres vergesslich, wandersiichtig, Rechnen schlecht, 
Gedichtnisstérung. In der Klinik unruhig, stumpfsinnig. Deutliche Gedicht- 
nis- und Merkfahigkeitsstérung. Intelligenz sehr schlecht. Massige Schwer- 
hérigkeit. Innere Organe gesund. Pupille: l<r, 1. entrundet, Lichtreaktion 
bds. fehlt. Neuritis N. optici bds. Blut: WaR. (+), MurataR. (++), Mei- 
nickeR.(+). Liquor: Druck 260, sp.Gew. 1007,5, NonneR.(+), Pandy R. (++), 
WeichbrodtR. (++), ges. Eiw. 0,3%, 38/3, Zellen, WaR.(H+). Goldsol-, Mastix- 
und Takata-Ara-Reaktion alle Paralysekurven. Demente Form. 

Encephalographie am 8. X.29. Liquor 159 ccm, Luft 160 ccm, Druck 
160. 

Seitenventrikel hochgradig erweitert, der rechte stirker als der linke. Der 
3. Ventrikel auch hochgradig erweitert (walnussgross), an seinem unteren Ende 
stellt eine strichférmige, wenig intensive Aufhellung die Projektion der erwei- 
terten 4. Ventrikels dar. Falx cerebri undeutlich. Oberflichenzeichnung ist 
bds. gleich stark. Leichte Oberflichenfiillung ist tiber dem Stirnhirn. Auf 
der seitlichen Aufnahme der stark erweiterte Seitenventrikel in seiner gan- 
zen Ausdehnung deutlich zu sehen. Der 3. Ventrikel undeutlich, der 4. Ven- 
trikel und Aquiiductus Sylvii deutlich. Miéssig viel Luft in den Cisternen der 
Schidelbasis, besonders deutlich Cisterna chiasmatis, interpeduncularis. Ge- 
ringere Verbreiterung der Sulci im frontalen und temporalen Teil der Hirn- 
oberfliche. 


1.S./V=11,8, rS./V=16,3, 1S./Q=14,8, r.S./Q=14,8. 
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Encephalographische Diagnose: Hochgradiger Hydrocephalus inter- 
nus, rechter Seitenventrikel etwasst arker als der linke. Leichte Erweiterung des Sub- 
arachnoidealraums, besonders iiber dem Frontal- und Temporalhirn. 

Trotz durchgefiihrter Behandlung (Malaria, Rattenbiss) keine Remmission. 
Nach etwa 4 monatigem Klinikaufenthalt starb der Patient an allgemeiner 
Schwiche. 


Fall 7. 


T. Yamada. 45 Jahre, Beamter, Klinikaufnahme am 23. VII. 1930. Seit 
18 Jahren verheiratet. 1 Kind. Litt vor 10 Jahren an Lues. Vor 6 Jahren WaR. 
positiv, seitdem 3 Jahre lang antiluetische Kur durchgemacht. Am 10. Jan. 
des Jahres apoplektischer Anfall, seitdem fehlt Geschmacks- und Geruchssinn. 
Eifersuchtswahn und Erotomanie. 

In der Klinik reizbar, Zornausbruch. Gut orientiert. Versagt nur beim 
komplizierten Rechnen. Eifersuchtswahn. 

Innere Organe gesund. Pupille: bds. gleich gross,kreisrund, Lichtreaktion 
prompt. Reflexe alle fast normal. Sensibilitét frei. Blut: WaR. (++), Mura- 
taR.(+), MeinickeR. (+), K.T.N.R. (++). Liquor: Druck 170, klar, sp. Gew. 
1005, NonneR.(+), PandyR.(++), WeichbrodtR.(+), ges. Eiw. 0,3%, 44/3 
Zellen. WaR.(+H+). Goldsol-, Mastix- und Takata-Ara-Reaktion alle Paralyse- 
kurven. Paranoide Form. 

Encephalographie am 1. VIII. 30. Liquor 242 ccm, Luft 250 ccm, 
Druck 200. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel missig erweitert, 
der 3. Ventrikel auch, der linke etwas grésser als der rechte. Grosse Luftan- 
sammlung tiber der Oberfliche der r. Scheitel- und Schlifengegend mit missig 
erweiterten Sulci. Die Falx cerebri wird durch seitliche Luftansammlungen 
deutlich sichtbar. Sehr weite intensive Aufhellungen an der Schiidelbasis 
sprechen fiir reichliche Luftansammlungen in den dortigen Cisternen. Auf der 
seitlichen Aufnahme deutlich der in seiner ganzen Ausdehnung missig erwei- 
terte Seitenventrikel. Der 3. Ventrikel stellenweise scharf begrenzt, Aquiiduc- 
tus Sylvii und der 4. Ventrikel scharf, miissig erweitert. Reichliche Luftan- 
sammlungen finden sich in den Cisternen der Schddelbasis. Oberflichenfiillung 
ist reichlich, rechts stirker als links. Furchenerweiterung mit Oberflichen- 
zeichnung findet man im Stirn- und Hinterscheitelhirn, und im letzten sehr aus- 
gepriagt. 

1S8./V=6,3, r.S./V=6,3, 18./Q=7,8, r.S./Q=9,0. 

Encephalographische Diagnose: Méssiger Hydrocephalus internus, der 
linke Seitenventrikel etwas groésser als der rechte. Médssige Erweiterung des Sub- 
arachnoidealraums, vorziiglich iber der Oberflache des Stirn- und Hinterscheitelhirns. 
Starke Verschmdlerung der Windungen des Hinterscheitelhirns. 

Nach durchgefiihrter Behandlung (Malaria, Salvarsan, Wismut) kann Patient 
in guter Remission entlassen werden. 


Fall 8. 


F. Oba. Rechnungsfiihrer am Arsenal, 48 Jahre, Klinikaufnahme am 22. 
V. 30. Seit 20 Jahren verheiratet, 4 Kinder, alle gesund, kein Abortus seiner 
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Ehefrau. Luetische Infektionszeit unklar. Seit Oktober 1929 iiber Zittern der 
Hinde, Merkfihigkeits- und Gedichtnisstérung geklagt. Seit Juni expansiv 
und kaufsiichtig. 

Inder Klinik leicht unruhig, etwas schwatzhaft. Sprachstérung. Gut orien- 
tiert. Merkfihigkeits- und Gedichtnisschwiche missig. Versagt beim kom- 
plizierten Rechnen. Sehr expansiv. 

Innere Organe gesund. Pupille: bds. rundlich, gleich gross, Lichtreaktion 
bds.fastfehlend. Kniereflex bds.gesteigert. Fussklonus].deutlich,r.angedeutet. 
Hypalgesie and. Unterschenkeln. Gang spastisch, Rombergsches Phinomen 
nicht vorhanden. Blut: WaR.(++), MurataR.(++), MeinickeR.(+), K.T.N.R. 
(++). Liquor: Druck, 180, klar, sp. Gew. 1003, NonneR. (++), PandyR. (++), 
Weichbrodt R.(+), ges. Eiw.0,3%, Zellenzahl 256/3, WaR.(++). Goldsol-, Mas- 
tix- und Takata-Ara-Reaktion alle Paralysekurven. Expansive demente Form. 

Encephalographie am 23.V.30. Liquor148ccm, Luft 160ccm, Druck 80. 

Seitenventrikel nicht so erweitert. Der 3. Ventrikel nicht scharf um- 
grenzt. Oberflichenfiillung bds. gleich stark. Sehr grosse Luftansammlungen 
finden sich iiber der Oberfliche des Scheitel- und Schlifenhirns, links stirker als 
rechts. Intensive Aufhellungen an der Schidelbasis sprechen fiir reichliche 
Luftansammlungen in den dortigen Cisternen. 

Auf der seitlichen Aufnahme Seitenventrikel nicht scharf konturiert, der 3. 
Ventrikel gleichfalls unscharf, dagegen deutliche Zeichnung des 4. Ventrikels. 
Oberflichenzeichnung ist reichlich, mit keinen verbreiterten Sulci. Grdéssere, 
spaltférmige Luftansammlungen finden sich iiber der Oberfliche des Parietal- 
und Occipitallappens. 

Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel nicht erweitert. Starke 
Erweiterung des Subarachnoidealraums besonders uber dem Parietal- und Oceipital- 
hirn. 

Eine Malaria- und anschliessende Salvarsankur fiihrt keine Besserung des 
Leidens herbei. 


Fall 9. 


K. Otomo. Unternehmer, 43 Jahre, Klinikaufnahme am 15. XI.29. Seit 15 
Jahren verheiratet. 5 Kinder, wovon das erste 63 Tage nach der Geburt starb. 
Ein AbortusderEhefrau. Luetische Infektionszeitim 26.Jahre. Seit 5-6 Jahren 
iiber neuralgischen Schmerz geklagt. Seit September 28 leicht schwatzhaft, 
reizbar und dann expansiv. 

In der Klinik,shastig, schwatzhaft und leichte Sprachstérung. Gut orien- 
tiert. Merkfihigkeits- und Gedichtnisstérung nicht sehr deutlich. Euphorisch 
und expansiv. 

Innere Organe gesund. Pupille: bds. fast gleich gross, 1. entrundet, Licht- 
reaktion fehlt. Kniereflex schwach vorhanden. Rombergsches Phinomen an- 
gedeutet. Gang etwas ungeschickt. Schmerzsinn an beiden Unterschenkeln 
herabgesetzt. Blut: WaR. (++), MurataR. (H+), MeinickeR.(+). Liquor: 
Druck 220, klar, sp. Gew. 1007,5, NonneR.(++), Pandy R.(++), WeichbrodtR. 
(Ht), ges. Eiw. 0,3%, 330/3 Zellen, WaR. (++). Goldsol-, Mastix- und Takata- 
Ara-Reaktion alle Paralysekurven. Expansive Form. 

Encephalographie am 22. X. 29. Liquor 142 ccm, Luft 145 ccm, 
Druck 80. 
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Beide Hemisphiren fast gleich gross. Geringe Erweiterung beider Seiten- 
ventrikel. Der 3. Ventrikel nicht scharf umgrenzt. Sehr reichliche Luftan- 
sammlungen finden sich iiber der Oberfliche des Scheitelhirns, links stirker als 
rechts. Die beiberseits gut hervortretenden Sulci sind nicht pathologisch ver- 
breitert. Sehr breite intensive Aufhellung an derSchidelbasis spricht fiir reich- 
liche Luftansammlung in den dortigen Cisternen. 

Auf der seitlichen Aufnahme deutlich der in seiner ganzen Ausdehnung er- 
weiterte Seitenventrikel. Der 3. Ventrikel deutlich sichtbar, ebenso der Aqui- 
ductus Syl vii und der 4. Ventrikel. Das linke Vorderhorn etwas kleiner als das 
rechte. Miassig viel Luft findet sich in den CisternenderSchidelbasis. Gréssere 
Luftansammlungen an der Oberfliche, besonders iiber der Scheitelgegend mit 
zahlreichen, leicht verbreiterten Sulci. 


1S./V=5,1, r.S./V=5,1, 1S./Q=11,8, r.S./Q=8,1. 


Encephalographische Diagnose: Geringe Erweiterung des Ventrikel- 
systems. Starkere Erweiterung des Subarachnoidealraums, besonders iiber den Parie- 
talgebieten. 

Nach durchgefiihrter Behandlung (Malaria, Salvarsan) konnte Patient am 
1. V. 30. (nach 6 Monaten) in guter Remission entlassen werden. 


Fall 10. 


S. Konno. Bauer, 45 Jahre, Klinikaufnahme am 18.TX.1930. Seit 24 Jah- 
ren verheiratet. 6 Kinder,alle gesund. Keine Fehl- und Totgeburten seiner Frau. 
Seit letztem Jahre expansiv und wandersiichtig. Massige Merkfihigkeits- und 
Gedichtnisstérung. Gefiihl baldz ornig,baldeuphorisch. Innere Organe gesund. 
Pupille: bds. entrundet, l>r, Lichtreaktion r. prompt, |. trig. Fundus: Atrophia 
nerviopticio.s. Paralysis nervioculomotoriatotalis o.s. Blut und Liquornormal. 

Encephalographie am 22. IX. 1930. Liquor 152 ccm, Luft 170 ccm, 
Druck 90. 

Beide Hemisphiren sind fast gleich gross. Seitenventrikel nicht erweitert, 
symmetrisch gelagert. Der 3. Ventrikel linglich oval als normal weit zu be- 
zeichnen, an seinem unteren Ende stellt eine streifenférmige, wenig intensive 
Aufhellung die Projektion des 4. Ventrikels dar. Falx cerebri undeutlich. Ober- 
flichenzeichnung ist bds. gleich stark, sehr reichlich in der Frontal-, Parietal- und 
Temporallappen mit missig verbreiterten Furche. Intensive Aufhellung an der 
Schidelbasis spricht fiir reichliche Luftansammlung in den dortigen Cisternen. 

Auf der seitlichen Aufnahme deutliche Darstellung des nicht erweiterten 
Seitenventrikels. Der 3. Ventrikel scharf umgrenzt, ebenso auch Aquiductus 
Sylvii und der 4. Ventrikel deutlich sichtbar. Reichliche Oberflichenfiillung 
tiber der Oberfliche, mit deutlichem Hervortreten des besonders in der Frontal- 
und Parieto-occipitalgegend stark verbreitertenSulci. Reichliche Luftansamm- 
lung in den Cisternen der Schidelbasis, intensive Aufhellung in der Gegend der 
Cisterna magna und sehr grosse Luftansammlung im Bereich des Kleinhirns. 


1S/V=4,4, r.S./V=4,4, 1.8./Q=5,1, r.S./Q=7,8. 
Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel nicht erweitert. Mas- 


sige Erweiterung des Subarachnoidealraums, besonders im Bereich des Kleinhirns. 
Starke Verbreiterung der Sulci des Frontal- und Parieto-occipitalhirns. 
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Die Zusammenfassung obiger encephalographischer 
Untersuchungsresultate ergibt Folgendes: 

Bei R. Tanaka war das Encephalogramm sehr wenig veriindert 
und zeigte ein fast normales Bild. Nach der Malariakur und dann 
nach kriiftiger Kur mit Salvarsan und Wismut wurde er ruhig und von 
expansiven Symptomen befreit, von der Schlafstérung und Gediicht- 
nisschwiiche ebenfalls, so dass er ganz zum Zustand vor der Erkran- 
kung zurtickkehrte. Dann war bei T. Kikuchi der Befund am Ence- 
phalogramm nur hochgradiger Hydrocephalus internus, aber der 
Hydrocephalus externus war als strichférmige Erweiterung kaum be- 
merkbar. Beiihm wurden Malaria- und Salvarsankur energisch ange- 
wandt, wonach sich nur der Liquorbefund besserte, wiihrend psychisch 
die Demenz immer zunahm. BeiJ. Moriya wurde auf dem Encephalo- 
gramm Hydrocephalus externus stiirker, aber der Hydrocephalus in- 
ternus war kaum bemerkbar. Der erste liess sich im Frontal-, Tem- 
poral- und Occipitallappen erkennen, aber im hichsten Grade im 
Parieto-occipitallappen. Halluzinationen wurden sowohl optisch als 
auch akustisch nicht wahrgenommen. Durch Rattenbisskur und Nach- 
kur mit Salvarsan und Wismut verschwanden allmiihlich die expan- 
siven Punkte und besserten sich mehr oder minder, von Gefiihlsstumpf- 
heit begleitet. Das Encephalogramm bei T. Kanazawa liess Hydro- 
cephalus internus et externus leichten Grades erkennen, von denen der 
letzte hauptsiichlich in der Temporalgegend als strichférmige Erweite- 
rung erschien. Bei ihm trat durch Rattenbiss- und Malariakur mit 
Hinterlassung eines mehr oder minder grossen Defekts gute Besse- 
rung ein. Wihrend und nach der Kur bekam er eine Zeitlang reich- 
lich Gesichtshalluzinationen (er sagte, dass ihn ein Gespenst tiberfalle 
und quiile), die ihn ziemlich stark marterten. Selbstverstindlich han- 
delt es sich beim Befund des Encephalogramms bei Paralyse um Ge- 
hirnatrophie, Erweiterung der Seitenventrikel und des 3. und 4. Ven- 
trikels und Verbreiterung der Sulci und grobe Zeichnung der Basal- 
zisternen, aber es kommen bei diesen Fiillen sehr verschiedene Uber- 
giinge vor, von Veriinderungen, die sich kaum auffinden lassen wie 
bei R. Tanaka, bis zu solchen iiusserst hohen Grades wie bei S. Sato 
und F. Oba. BeiGebilden mit pathologischem Befund liess sich hoch- 
gradiger Hydrocephalus internus erkennen, aber geringe oder sogar 
ab und zu verschwundene Oberfliichenzeichnung, die selbst wenn sie 
vorkommt, ganz leicht ist wie bei T. Kikuchi. Andererseits liess sich 
bei hochgradigem Hydrocephalus externus doch kein Hydrocephalus 
internus erkennen, oder er war, wenn er vorkam, leicht wie bei J. 
Moriya. 

Also lassen sich die paralytischen Veriinderungen je nach den 
Fillen in solche, deren Hauptbefund Hydrocephalus internus ist, und 
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solche, die hauptsiichlich Hydrocephalus externus zeigen, einteilen. 
Dass bei hochgradigem Hydrocephalus internus die Oberfliichenzeich- 
nung manchmal verschwindet oder, wenn sie vorkommt, leichten Gra- 
des ist, rtihrt wohl von der bestehenden meningealen Verwachsung her. 
Bei Paralyse richtet sich die Deutlichkeit des encephalographi- 
schen Bildes nach dem Fortschritt der Krankheit. Wird niimlich die 
Ventrikelerweiterung ausgesprochener, so wird natiirlich die lokale 
Rindenatrophie immer deutlicher, gestaltloser und plaqueartig. So 
entwickelt sich bei der Paralyse ein Zustand, der hauptsiichlich Hydro- 
cephalus internus aufweist, und dann einer, bei dem sich als Haupt- 
befund Hydrocephalus externus einstellt. Die Behauptung friherer 
Autoren, dass als encephalographisches Bild bei Paralyse immer mehr 
oder minder starker Hydrocephalus internus auftritt, ist unzutreffend ; 
wir sahen, dass sie nicht mehr ohne weiteres anerkannt werden kann. 

Die Oberfliichenzeichnung im Encephalogramm, die mit der Luft- 
menge an der Hirnoberfliiche in Parallelismus steht, weist durch ihr 
deutliches Erscheinen auf das Vorhandensein von Rindenatrophie hin ; 
also kann man von der Starke und Lage dieser Oberflichenzeichnung 
auf die Intensitiit, die Stelle und die Ausdehnung der pathologischen 
Veriinderungen des Gehirns schliessen. Auf dem Encephalogramm 
bei Paralyse tritt Hydrocephalus externus am hiufigsten in der Fron- 
talgegend auf, was zeigt, dass der Krankheitsprozess der Paralyse mit 
dem Frontalhirn am innigsten zusammenhiingt. Eine graduell fast 
gleich starke Veriinderung wie bei diesem kann in den Schliifenlappen 
beobachtet werden. Darauf folgt in der Stiirke dieser Veriinderung 
der Scheitellappen und schliesslich der Hinterhauptlappen, an dem sie 
leichtesten Grades ist. Auch das Occipital- und Kleinhirn lassen an 
ihrer Oberfliiche eine Aufhellung erkennen, die auch in der Norm vor- 
kommt, aber beim Encephalogramm der Paralyse hiiufig iiberaus deut- 
lich erscheint. Es fragt sich nun, ob dies als Bild besonders starker 
Occipitalhirnatrophie anzusehen ist. Die Pathologen wie Ernst 
Schmaus u.a. behaupten, dass der paralytische Prozess in der Regel 
das Occipitalhirn nicht in Mitleidenschaft zieht. Ein sehr breiter Luft- 
schatten zwischen der Gehirnoberfliiche und dem Schiidelknochen wird 
am hiiufigsten im Scheitelhirn beobachtet ; er war bei den Kranken 
J. Moriya und T. Oba ziemlich stark. 

Die Beteiligung des Stirnhirns an der Paralyse wurde durch histo- 
pathologische Untersuchung erkannt (Jahnel). Auch das Encepha- 
logramm bei Paralyse zeigt mit Deutlichkeit, dass das Stirnhirn am 
haufigsten und intensivsten befallen wird, aber in gewissen Fiillen fand 
sich, dass das Scheitelhirn eine bei weitem stiirkere paralytische Ver- 
iinderung aufwies. Nach Reichhard soll es eine Methode, mit der 
die fast regelmiissig bei Paralyse auftretende Stirnhirnatrophie ma- 
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kroskopisch nachgewiesen werden kann, nicht geben. Dieser Nach- 
weis kann aber nach meinen Erfahrungen encephalographisch klar 
gefiihrt werden. 

Kurz, die encephalographischen Befunde bei Paralyse bestehen 
in den Veriinderungen, die in der Regel im Stirn- und Schliafenhirn 
am stiirksten, dann im Scheitellappen weniger stark, endlich im Occi- 
pitallappen leichtesten Grades sind. Diese Tatsache steht mit lang- 
jaihrigen Erfahrungen tiber die Ausdehnung und den Grad der paraly- 
tischen Veriinderungen in allen Gehirnteilen im Einklang. 

Ausser dem Hydrocephalus externus finden sich beim Encephalo- 
gramm der Paralyse bemerkenswerte Veriinderungen im Ventrikel- 
system. Der Hydrocephalus internus ist ab und zu im Vorderhorn 
am stirksten, ist aber gewoéhnlich nicht auf dieses beschriinkt, sondern 
zieht meistens das Gehirn in seiner ganzen Ausdehnung in Mitleiden- 
schaft. Er kann, wie bei S. Sato, einen sehr hohen Grad erreichen. 
Bingel® fand beide Seitenventrikel asymmetrisch, Guttmann™ 
auch, und zwar in 90% der Fille, wobei nach seiner Angabe in 80% 
l>r, in 15% r>1 und in 5% l=r war. In meinen Fiillen zeigte sich 
in 95% (von 24 Fiillen) Asymmetrie, wobei sich r<l zu r>1 wie 3 zu 
2 verhielt, sich also nur eine kleine Differenz zeigte. Wie Firtig™ 
durch Untersuchung der Asymmetrie der Seitenventrikel an normalen 
Leichen fand, kam sie bei 48,5 % vor, was das richtige Verhiiltnis fiir die 
Norm darstellt, war also beiderseits nicht sehr verschieden. Bei Para- 
lyse jedoch ist dieser Unterschied meistens bei weitem grisser als in der 
Norm. Der 3. Ventrikel zeigte in 30% Erweiterung und war griss- 
tenteils nach der Seite der vergrisserten Kammer gezogen. Der 4. 
Ventrikel wies in 35% Erweiterung auf. Die Dilatation des 3. und 
4 Ventrikels scheint nur dann vorzukommen, wenn die Seitenventrikel 
hochgradig erweitert sind. Ich traf keinen Fall an, wo jene beiden 
nur fiir sich, also ganz unabhiingig von diesen erweitert waren. 


Beziehungen zwischen den klinischen Symptomen 
und dem Encephalogrammbild. 


Das Encephalogramm bei Paralyse zeigte, dass sein Bild verschie- 
denartig ist und mit der klinischen Dauer nicht immer gleichen Schritt 
hilt. Wenn diese auch nur sehr kurz ist, kann jenes doch hochgradige 
Veriinderungen aufweisen und umgekehrt. Es kann auch bei schwer 
scheinenden klinischen Symptomen das Encephalogramm nur wenig 
veriindert sein. Daraus erkennt man, dass das letzte die paralytischen 
Veriinderungen im Gehirn besser zum Ausdruck bringt als die ersten. 
Friiher habe ich aus dem beim Encephalogramm der Paralyse wahr- 
genommenen Befund sie in solche, bei der Hydrocephalus internus 
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iiberwiegend vorkommt, und solche, bei der Hydrocephalus externus 
den Hauptbefund bildet, eingeteilt. Nun finde ich beim Vergleich der 
klinischen Symptome mit obigen Encephalogrammen etwas sehr In- 
teressantes. Das Encephalogramm des Falles, bei dem Paralyse von 
Anfang an klinisch mit Symptomen der dementen Form auftritt, zeigt 
von Anfang an hauptsiichlich Hydrocephalus internus und stimmt mit 
dem Falle, wo sich Hydrocephalus externus kaum einstellt, iiberein. 
Bei den hierher gehérigen typischen Fiillen dieser Form, die die bei- 
den Kranken T. Kikuchi und 8. Sato betrafen, erreichte der Hydro- 
cephalus internus auch einen sehr hohen Grad. 

Dann waren bei den Fiillen, die klinisch der manischen und ex- 
pansiven Form angehiren, die encephalographischen Veriinderungen 
gering, oder selbst wenn sie in hohem Grade vorhanden waren, tiber- 
wog in der Regel Hydrocephalus externus, und Hydrocephalus inter- 
nus war ganz leichten Grades. Doch hiingt der Grad der Intelligenz- 
stérung selbstverstiindlich von dem Grad der Beteiligung des Gehirns, 
insbesondere des Stirnhirns an der paralytischen Veriinderung ab. Bei 
der Erérterung der Beziehungen zwischen den klinischen Symptomen 
und dem Encephalogramm wurden die Halluzinationen und Temporal- 
lappen in Beziehung zueinander gebracht. Herrmann und Herrn- 
heiser™ behaupteten 1925, dass sich die klinische Form der Para- 
lyse wiihrend und nach der Malariakur manchmal veriindert und da- 
durch Halluzinationen hervorgerufen werden. Der erste Autor wies 
auf dem Encephalogramm bei einem Falle, der klinisch durch Mala- 
riakur Halluzinationen erlitt, deutliche Atrophie der Schliifenlappen 
nach. 

Nach Guttmann™ sollen auch bei einem Kranken, der infolge 
der Malariakur Halluzinationen bekam, die Temporallappen nicht im- 
mer der Atrophie anheimfallen. Unter meinen Patienten wurden nur 
zwei im Anschluss an die Malariakur von Halluzinationen befallen. 
Einer von beiden (Kanazawa) klagte sehr dariiber, dass er von einem 
Gespenst, das ihn iiberfalle, gequiilt werde. Aber bei ihm zeigte das 
encephalographische Bild temporal und tempo-occipital deutliche Er- 
weiterung der Furche. Der Zustand dieses Patienten stimmt mit dem 
von Herrmann beschriebenen sehr gut itiberein. Aber die drei Kran- 
ken (K. Otomo, J. Moriya und F. Oba), bei denen temporal und occi- 
pital deutlich Atrophie festgestellt wurde, liessen klinisch gar keine 
Halluzinationen wahrnehmen. Daraus geht hervor, dass die atro- 
phische Veriinderung der Temporal- und Occipitallappen nicht immer 
mit Halluzinationen einhergeht. Ich glaube aber, dass sich zuweilen 
beide decken. 
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Der Wert der Encephalographie fiir die 
Prognosestellung. 


Bei den encephalographischen Untersuchungen erkannte ich, 
dass die Encephalogramme verschieden sind und mit den klinischen 
Symptomen nicht immer im Einklang stehen. Bei guter Remission 
werden Gehirnveriinderungen kaum gefunden. Die Richtigkeit der 
Vermutung bestiitigte sich, dass, je weniger Veriinderungen am En- 
cephalogramm auftreten, umso bessere Remission vorliegt. 

Auch bei den Fiillen, wo das Gehirn deutliche paralytische Ver- 
iinderungen zeigte, stellte sich durch die Kur Remission ein. Ent- 
sprechend dem Grade der Beteiligung des Gehirns an der Paralyse er- 
folgt bekanntlich durch Malaria- u. Rattenbisskur usw. Defektheilung. 
Bei dem Fall, bei dem sich mit Hinterlassung eines ganz geringen 
Defekts Remission zeigt, habe ich einen sehr interessanten Befund er- 
halten. 

Bei dem Fall niimlich, der encephalographisch von Anfang an 
hauptsiichlich Hydrocephalus internus zeigte, brachte die Kur keine 
gute Remission, sondern die Demenz nahm immer mehr zu. Bei dem 
Fall mit Hydrocephalus externus als Hauptbefund nach der Kur trat 
meistens gute Remissionein. Also besteht ein grosser Unterschied im 
Erfolg der Kur bei den Patienten, bei denen als Hauptbefund Hydro- 
cephalus internus vorliegt, und denen, bei denen hauptsiichlich Hydro- 
cephalus externus auftritt. 

Bei S. Konno, 45 Jahre alt, der expansiv und anamnestisch mit 
Kauf- und Wandersucht belastet war, obgleich sein Blut und Liquor 
normal waren, der aber auf Grund der Opticusatrophie und der totalen 
Oculomotoriusparese des linken Auges als an progressiver Paralyse lei- 
dend zu betrachten war, wurde die Encephalographie versucht. Dabei 
liessen sich die bei Paralyse im Ventrikelsystem und in der Hirnrinde 
immer erfolgenden Veriinderungen nachweisen, was die Diagnose noch 
mehr bestiitigte. Deshalb wurde an ihm versuchsweise die Malaria- 
kur vorgenommen, wodurch sich sein Zustand kurz vor ihrem Schluss 
besserte, sodass er nach weiteren zwei Monaten als vollig geheilt ent- 
lassen wurde. Bisher ist durchgemachte Syphilis bei einem Fall wie 
dem vorliegenden, bei dem trotz negativen Ausfalls der Untersuchung 
des Bluts und Liquors auf Paralyse durch Anamnese und somatischen 
Befund Paralyse zu vermuten war, nur durch postmortale histopatho- 
logische Untersuchung erkannt worden. 

Bei diesem Fall handelte es sich nun um einen Kranken, bei dem 
auch eine spezifische Therapie eingeleitet wurde. 

Hier haben wir also eine sehr interessante Anwendung der Ence- 
phalographie. 
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Nach obigen Befunden spielt, wie schon bekannt, die Encephalo- 
graphie bei der Beurteilung der Schwere der Paralyse und bei ihrer 
Prognosestellung eine sehr grosse Rolle. Durch solche encephalo- 
graphische Untersuchung kénnen wir, den Entstehungsort der paraly- 
tischen Veriinderung im Gehirn, deren Grad und die Therapie dafiir 
ermitteln und die Angehérigen von dem Erfolg der Fieberkuren wie 
Malaria-, Rattenbisskur usw. oder auch von deren Empfehlung als In- 
dikation im voraus in Kenntnis setzen. Da andererseits bei der Pa- 
ralyse die Beschaffenheit der initialen Fraktion von der terminalen des 
bei Encephalographie gewonnenen Liquors verschieden ist, so lassen 
diese Befunde im Verein mit den encephalographischen den Grad und 
Sitz der paralytischen Gehirnveriinderung erkennen und bieten uns 
fiir die Fortsetzung der Therapie u.a. sehr gute Hilfe. 

Eine genauere Mitteilung dariiber bleibt dem Kapitel Liquorbe- 
fund vorbehalten. 


Praseniles Irresein. 


Die hier beschriebenen encephalographischen Befunde stammen 
alle von iiber 40 Jahre alten Patienten, von denen Saito, Nakayama, 
Suzuki, Kawada und Takahashi etwa 50 Jahre alt waren und analoge 
klinische Symptome zeigten. Bei der Untersuchung des klinischen 
Verlaufs bei Saito ergab sich, dass er, 48 Jahre alt, zuerst miirrisch, 
zurtickhaltend und jihzornig war und dann ganz absurd hypochon- 
drisch wurde, dann aber einerseits ungetriibtes Bewusstsein und gute 
Orientierung besass, ferner im allgemeinen depressiv war und ab und 
zu Halluzinationen bekam, andererseits jedoch somatisch keine beson- 
ders bemerkenswerte senile Erscheinungen erkennen liess. Diese 
Symptome bei Saito stimmen mit denen des priisenilen Irreseins ganz 
itiberein, das Kraepelin zum ,,Irresein des Riickbildungsalters“ ge- 
rechnet hat. Er hat dieses Leiden, da es mit dem letzten zusammen- 
hiingt, als einen Krankheitstypus angesehen. Von Thalbitzer und 
Dreyfuss u.a. wurde aber die Kraepelinsche Involutionsmelan- 
cholie als eine Mischform des manisch- depressiven Irreseins betrach- 
tet. Auch Bleuler war der Ansicht, dass das priisenile Irresein eine 
Spiitform der Dementia praecox darstelle. So sind tiber die vorlie- 
gende Krankheit die Meinungen der Autoren ganz geteilt, aber die Tat- 
sache, dass ein in dieser Periode zuerst einsetzender melancholischer 
Zustand hiufig vorkommt, wird von allen Autoren anerkannt. Von 
einigen Gelehrten wird die im Priisenium entstehende Psychose als 
eine spezifische Krankheit betrachtet, welcher Ansicht aber andere 
nicht zustimmen. Auch der Autor, der diesen Krankheitstypus hier 
vorbringt, ist sich nicht dariiber klar, ob die sich im Priisenium ein- 
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stellende Geisteskrankheit wirklich iitiologisch auf den priisenilen 
physiologischen Vorgang zuriickzufiihren ist, oder ob sie nichts an- 
deres ist als eine Form gewisser, in diesem Stadium hiiufig auftreten- 
der Krankheiten oder gar nur ein Zustand im Verlauf anderer eigen- 
tiimlicher Krankheiten. Ich habe bei dem Fall, der nach den obigen 
klinischen Symptomen offenbar als einer priisenilen Irreseins nach 
Kraepelin betrachtet werden kann, aufGrund encephalographischer 
Befunde iiberall ziemlich hochgradige Veriinderungen festgestellt mit 
folgenden interessanten Resultaten : 


Fall 1. 


T. Saito. Getreidehindler, 48 Jahre, Klinikaufnahme 12. VI. 28. Viter- 
licherseits: Grossvater im 56. Jahre an Apoplexie, Grossmutter im 75. Jahre an 
Alterschwiiche. Miitterlicherseits: Grossvater im 58. Jahre an Apoplexie, Gross- 
mutter auch an Apoplexie im 56. Jahre gestorben. Vater im 24. Jahre an Typhus 
abdominalis, Mutter im 58. Jahre an Uriimie gestorben. 2 Geschwister, gesund 
am Leben. 9 Kinder, davon 2 gestorben. Volksschule durchgemacht, Resultat 
nicht gut. Persénlichkeit: fett; ingstlich, schweigsam, bescheiden und unge- 
sellig. Selbstmordversuch am 10. VI. 1929. Seitdem Siindenwahn, Vorstellung, 
er sei in Haft und vor Gericht angeklagt. 

In der Klinik Gesichtsausdruck depressiv, Bewegung trig, leise Stimme. 
Orientierung nur zeitlich schlecht. Merkfihigkeit und Gedichtnis nicht so 
schwach, auch Intelligenz nicht. Siinden- und Beziehungswahn. Assoziation 
trig. Angstvoller Affekt, Stimmung depressiv. 

Innere Organe gesund. Pupille: bds. gleich gross, Lichtreaktion prompt. 
Reflexe alle gesteigert. Harn: Eiweiss eine leise Spur vorhanden. Blut und 
Liquor 0.B. Trotz Behandlung am 4. IX. 1928. unveriindert entlassen. 

Seit November depressiv und hypochondrisch, Wahnideen: ,,Kopf und 
Bauch sind ganz leer, so kann ich nicht leben“, ,,die ganze Familie ist im Kran- 
kenhaus seziert worden.“ 

Er ist arbeitslos, begeht aber nicht Selbstmord. 

Wieder Klinikaufnahme am 27. V. 1929. 

Encephalographie am 18. VI. 1929. Liquor 120 cem, Luft 120 ccm, 
Druck 120. 

Rechte Hemisphiire grisser als linke. Seitenventrikel mittelstark erwei- 
tert, der linke etwas mehr als der rechte. Der 3. Ventrikel gleichfalls erwei- 
tert, durch eine ovale Aufhellung dargestellt. Oberflachenzeichnung ist reich- 
lich, rechts stirker als links. Keine pathologisch erweiterte Furche festzu- 
stellen. Auf der seitlichen Aufnahme ist der in seiner ganzen Ausdehnung er- 
weiterte Seitenventrikel deutlich zu sehen, das Hinterhorn reicht weit nach hin- 
ten und unten zuriick. Der 3. Ventrikel stellenweise sichtbar, ebenso der Aqui- 
ductus Sylvii. Der4. Ventrikel scharf zu lokalisieren. Reichliche Oberflichen- 
zeichnung in ganzer Ausdehnung. Sehr reichliche Luftansammlung im Suba- 
rachnoidealraum an der Oberfliche der Scheitel- und Hinterhauptregion (siehe 
Fig. 1 auf S. 168.). 
1.8./V=7,0, r.S./Q=9,7. 


r.S./V=6,4, 1.8./Q=10,8, 
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5 Tage nach der Encephalographie hat er das Gefiihl, sein Kopf sei nicht 
mehr leer, dann immer gebessert, nnd am 20. VII. 29. mit Krankheitseinsicht 
entlassen. Er fiihlt sich subjektiv gut und kann seinem Beruf tadellos nach- 
gehen. 

Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus mittleren 
Grades. Sehr hochgradige Luftansammlung an der Oberfliche des Parietal- und 
Occipitalgebiets. 


Fall 2. 


M. Suzuki. 47 Jahre alter Schiffszimmermann. Grosseltern starben an 
Alterschwiiche. Vater litt im 70. Lj. an Geistesstérung und ist schon gestorben. 
Mutter starb an Dysenterie. Geschwister 7, davon schon 3 gestorben. Kind- 
heit o.B. Im 30 Lj. verheiratet. Kein Kind. Schweigsam, bescheiden und un- 
gesellig. Seit Februar letzten Jahres klagt er iiber Ohrensausen, Schlafstiérung, 
Ermiidbarkeit und ungesellige Neigung. Seit Mirz diese Symptome verschlim- 
mert. Klinikaufnahme am 30.I1V.1930. Allgemeine Beobachtung: dingstlich, 
Sprache arm, Bewusstsein leicht getriibt. Desorientiert. Krankheitsgefiihl vor- 
handen, aber Krankheitseinsicht nicht. Merkfaihigkeits- und Gedichtnissti- 
rung und Intelligenzschwiiche miissig. Beeintrichtigungswahn. Stimmung de- 
pressiv. Innere Organe gesund. Pupille bds. 0.B., Lichtreaktion bds. prompt. 
Fundus auch normal. Reflexe bds. normal stark. A. radialis nicht geschlingelt 
und sklerotisch. Blutdruck: Max. 130, Min. 90. Blut: WaR.(—), MurataR. 
(—), MeinickeR.(—). Liquor: klar, Druck 170, sp.Gew. 1007,5, NonneR.(+), 
PandyR.(+t), WeichbrodtR.(+), ges. Eiw.0,1%, WaR.(—), Pleozytose 13/3. 

Encephalographie am 9. V. 1930. Liquor 100 cem, Luft 200 ccm, 
Druck 100. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel nicht erweitert, der 
linke etwas grisser als der rechte. Der 3. Ventrikel etwas erweitert, durch eine 
runde Aufhellung dargestelilt. Falx cerebri durch seitliche Luftanlagerungen 
deutlich markiert. Grissere Luftansammlungen an der Oberfliiche, besonders 
iiber der Scheitelgegend mit Darstellung einiger zum Teil stark verbreitert wir- 
kenderSulci. Reichliche Luftansammlung an den Cisternen des Subtentoriums. 
Bei der seitlichen Aufnahme kommt die Breite und Tiefe der Furchen deutlich 
zum Ausdruck, und zwar ist der Occipital- und der hintere Teil des Scheitel- 
lappens besonders stark ergriffen. Reichliche Luftansammlung findet sich in 
den Cisternen der Schiidelbasis und sehr grosse Luftansammlung im Bereich des 
Kleinhirns. 

LS./V=4,5, r.S./V=3,6, 158./Q=5,4, r.S./Q=—4,5. 

Encephalographische Diagnose: Ventrikelsystem nicht pathologisch er- 
weitert. Méssige Erweiterung des Subarachnoidealraums an der Oberflache des Ocei- 
pital- und Parieto-occipitalteils mit einigen strichformig stark verbreiterten Sulci. 


Die encephalographischen Befunde bestehen zusammengefasst 
immer darin, dass der Schrumpfungsprozess auf die Hirnoberfliiche 
wirkt, wodurch sich die Hirnsubstanz senkt, was peripher hie und da 
als verschiedene Luftansammlungen zum Vorschein kommt. Somit 
zeigt sich bei gewissen Fiillen am ganzen Gehirn hochgradige Atro- 
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phie, wodurch simtliche periphere Liquorriume erweitert, d.h. die 
Hirnwindungen verschmiilert, die Cisternen dilatiert werden und in 
toto als eine miteinander verschmolzene Aufhellung zur Sicht kommen. 
Da ferner die Hirnatrophie beiderseits ungleichmiissig u. dgl. war, 
wurden die Ventrikel usw. als ungleichmiissig und als verschiedene 
encephalographische Bilder bietend angesehen. 

Wie oben geschildert, stellen sich am Encephalogramm mannig- 
faltige Veriinderungsbefunde ein, deren Hauptzug zusammengefasst 
der Hydrocephalus externus bildet, selten aber deutlich der Hydro- 
cephalus internus. Die Untersuchung der Erweiterung des Subarach- 
noidealraums ergab, dass die Atrophie nur selten auf einige Hirnwin- 
dungen beschriinkt bleibt, sondern den ganzen Lappen oder das Ge- 
hirn als ganzes zur Schrumpfung bringt. Die Veriinderungen dabei 
sind, wie oben geschildert, hauptsiichlich Hydrocephalus externus und 
nur selten ein zirkumskript scharf begrenzter atrophischer Herd in 
einigen (1-2) Furchen, wie bei progressiver Paralyse, meistens ziehen 
sie den ganzen Lappen oder das Gehirn als ganzes in Mitleidenschaft. 
Diese Befunde sind als ganz verschieden von den encephalographi- 
schen bei progressiver Paralyse zu betrachten. 

Wie aus Obigem erhellt, wird das vorliedende Leiden von K rae- 
pelin als Involutionsmelancholie unter dem priisenilen Irresein, das 
von ihm zum Irresein des Riickbildungsalters gerechnet wird, bezeich- 
net, von Thalbitzer und Dreyfuss u.a. als spezifische Mischform ma- 
nisch-depressiven Irreseins und von Bleuler als Spiitform der Schizo- 
phrenie. Also sind die Ansichten der Autoren ganz geteilt, und die- 
ses Leiden ist unter den Geisteskrankheiten nach Lage und Wesen 
noch ganz unklar. Die Encephalographie zeigte bei allen Fiillen die- 
ser Krankheit grosse Veriinderungen, die m. E. auf die Lagebestim- 
mung und das Wesen ein helles Licht werfen. 


Dementia senilis. 


Fall 1. 


T. Yoshida. 63 Jahre alte Frau. Inder Kindheit gesund. Im 17 Lj. ver- 
heiratet. 6 Kinder, davon 5 gestorben. Vor 30 Jahren Ehegeschieden. Hyste- 
rischer Charakter. Litt im 61. Jahre an Typhus abdominalis. Seitdem Merk- 
fihigkeits- und Gediachtnisstérung, dann wurde Intelligenzschwiche immer 
deutlicher. 

Am 5. VII. 1929 mit Hauptklage iiber Merkfaihigkeits-, Gedichtnis-, Intelli- 
genzschwiiche, Wandersucht und Egoismus aufgenommen. 

Desorientiert. Merkfaihigkeits-, Gedichtnis- und Intelligenzschwiche sehr 
deutlich. Aufmerksamkeit und Auffassung stark herabgesetzt. Stereotype 
Sprache und Konfabulation hiufig. Gefiihl sehr stumpf. 
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Graues Haar, Schwund des Fettpolsters, Abmagerung, Welkweden der Haut, 
Arteriosklerose der sichtbaren Arterien, Schwerhérigkeit, maskenartiger Ge- 
sichtausdruck. Pupille bds. gleich gross, nicht kreisrund. Lichtreaktion bds. 
sehr trig. Reflexe alle normal stark. Blutdruck 160. Blut WaR.(+), Mura- 
taR.(H+), MeinickeR.(+). Liquor: WaR.(—), NonneR.(+), PandyR.(+), 
Goldsol-, Mastix- und Tarata-Ara-Reaktion alle ganz normal. 

Encephalographie am 30. VII. 1929. Liquor 147 cem (von Anfang an 
Xanthochromie), Luft 155 ccm, Druck 170. 

Die ganze Ventrikelfigur ist etwas nach rechts verschoben, Sept. pellucidum 
und der 3. Ventrikel stehen schief und liegen zusammen mit dem 4. Ventrikel 
auf einem nach rechts konvexen Bogen. Die Seitenventrikel sind stark erwei- 
tert, die Ecken abgerundet, die Begrenzungslinien der grossen Ganglien sind 
nach unten durchgebogen und sind sehr schén zu sehen. Der 3. Ventrikel ist 
stark erweitert, fast kreisférmig. Die Furchen kommen nicht sehr deutlich zum 
Ausdruck, sie scheinen aber in den untern, den Schlifenlappen entsprechenden 
Partien verbreitert. Auf dem seitlichen Bilde ist die Ventrikelerweiterung in 
ihrer ganzen Ausdehnung deutlich. Der 3. Ventrikel hebt sich als Aufhellung 
aus dem Ganglienschatten heraus. Hirnfurchen sind nur einige in der Schliafen- 
gegend zu erkennen. 


18./V=11,4, rS./V=11,4, 18./Q=15,7, r.S./Q=12,2. 
Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus mittleren 
Grades. 


Fall 2. 


T. Fujimura. 59 Jahre alte Sakehindlersfrau. Von Kindheit an ganz ge- 
sund. An keiner nennenswerten Krankheit gelitten. Lebhafte und intelligente 
Frau, seit 5-6 Jahren etwas misstrauisch. Zeigt Merkschwiche und Gedicht- 
nisliicken, immer verschlimmert. 

1. XI. 1929 aufgenommen. Desorientiert. Krankheitsgefiihl vorhanden, 
aber Krankheitseinsicht nicht. Merkfihigkeit stark gestiért. Intelligenz- 
schwiache nicht so deutlich. Sehr egoistisch. 

Graues Haar, Welkwerden der Haut, Arteriosklerose der sichtbaren Ar- 
terien, Schwerhoérigkeit, maskenartiger Gesichtausdruck. 

Pupille 0.B. Lichtreaktion vorhanden. Reflexe alle normal stark. Rom- 
bergsches Phinomen negativ. Blutdruck 140, Blut WaR.(—), MurataR.(—), 
MeinickeR.(—), Liquor klar, Druck 230, sp. Gew. 1007,5, WaR.(—), NonneR. 
(—), PandyR.(—), WeichbrodtR.(—), ges. Eiw. 0,3%, Pleozytose 9/3, Gold- 
sol-, Mastix- und Takata-Arasche Reaktion alle normal. 

Encephalographie am 28. XI. 1929. Liquor 201 ccm, Luft 200 ccm, 
Druck 150. 

Seitenventrikel leicht erweitert, leicht asymmetrisch. Der 3. Ventrikel 
nicht deutlich. Oberflichenfiillung ist reichlich. Sehr grosse Luftansammlung 
findet sich nur im r. Scheitel und in den Schlifengebieten. Im 1. Scheitelhirn 
sicht man einen hiihnereigrossen, ringférmigen Schatten. 

Auf der seitlichen Aufnahme sind die Seitenventrikel nicht so scharf be- 
grenzt, wie man es sonst zu sehen gewohntist. Der 3. Ventrikel unscharf, eben- 
so der Aquiductus Sylvii. Der 4. Ventrikel scharf zu konstatieren. Auf dieser 
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Aufnahme kommt der ringférmige Schatten als linglich ovaler deutlich zum 
Ausdruck. Sehr reichliche Luftansammlung findet sich im hinteren Teil des 
Scheitelgebiets, und zwar rechts stirker als links. 


LS./V=5,2, r.S./V=6,9, 158./Q=8,0, r.S./Q=9,1. 


Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel leicht erweitert. Starke 
Erweiterung des Subarachnoidealraums an der Oberflache der Hinterscheitelgebiete. 
Am 1. Scheitelhirn findet sich ein hiihnereigrosser Schatten. 


Schizophrenie. 


Unter den encephalographisch untersuchten 124 Fiillen kamen 40 
Fiille von Schizophrenie vor, welche alle von Prof. Marui klinisch 
sicher als solche diagnostiziert wurden. Von diesen 40 Fiillen betra- 
fen die meisten etwa 20-30 Jahre alte Jiinglinge und nur zwei Per- 
sonen von etwa 40 Jahren. Bei ihnen handelte es sich bei 60% um 
Patienten, deren Leiden noch kein volles Jahr alt war, und bei 17% 
um solche, die in minimo liinger als 5 Jahre und in maximo vor 11 Jah- 
ren erkrankt waren. 


Fall 1. 


K. Karuishi. 33 Jahre alter Mann. Katatone Form. Akuter Beginn mit 
Erregungszustinden im Februar des Jahres, in seinem 33. Jahre. Fortschrei- 
tender Verlauf mit Erregungen, Stuporzustinden, Sinnestéuschungen. Defekt- 
zustand: Liippische Verblédung. 

Encephalographie am 4. VIII. 1930. Liquor 215 ccm, Luft 230 ccm, 
Druck 70. Linke Hemisphire etwas grisser als rechte. Der Seitenventrikel 
wenig erweitert, der linke grésser als der rechte. Der 3. Ventrikel ist sichtbar, 
nicht erweitert. Luftansammlung an den Cisternen der Untergegend des l. 
Tentoriums sichtbar. Ausgedehnte Oberflichenfiillung ist sehr reichlich, mit 
deutlicher Furchenzeichnung. Links stirker als rechts. 

Die Furchen weisen aber keine pathologische Verbreiterung auf. Auf der 
seitlichen Aufnahme der in seiner ganzen Ausdehnung wenig erweiterte Seiten- 
ventrikel deutlich., Klar zu erkennen ist der 3. Ventrikel, der scharf begrenzt 
sichtbar ist, ebenso Aquiductus und der 4. Ventrikel, ganz deutlich das Foramen 
Monroials aufgehellte Verbindung zwischen dem 3. Ventrikel und dem Seiten- 
ventrikel. Die Cisternen der Schidelbasis und die sich an der Hinterhaupt- 
schuppe entlang erstreckende Cisterna magna deutlich sichtbar. Am Tentorium 
stiirkere Aufhellung. 

Sehr gute Oberflichenzeichnung mit der Méglichkeit, die wichtigsten Fur- 
chen voneinander abzugrenzen. 


1LS./V=3,6, r.S./V=5,4, 1S./Q=11,0, r.S./Q=12,0. 


Encephalographische Diagnose: Geringe Erweiterung des Seitenven- 
trikels, mittelstarke, ausgedehnte Erweiterung des Subarachnoidealraums. 
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Fall 2. 


T. Sakurai. 38 Jahre alter Mann. Im 33. Jahre Beginn mit Erregungszu- 
stiinden. Verlauf mit Sinnestiuschungen und Beziehungsideen, zunehmende 
Abstumpfung. 

Encephalographie am 15. VII. 1930. Liquor 174 cem, Luft 190 ccm, 
Druck 80. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Beide Seitenventrikel leicht erwei- 
tert, der linke nur wenig grésser als der rechte. Der 3. Ventrikel nicht scharf 
umgrenzt. Oberflichenzeichnung ist beiderseits reichlich, vorziiglich in den 
Scheitel- und Frontalregionen. Die beiderseits gut hervortretenden Sulciin den 
Scheitel- und Frontalregionen sind auffallend breit (siehe Fig. 2 auf S. 168.). 

Intensive Aufhellungen an der Schidelbasis sprechen fiir reichliche Luftan- 
sammlung in den dortigen Cisternen. Falx cerebri durch seitliche Luftansamm- 
lungen deutlich markiert. Auf der seitlichen Aufnahme gleichmissige Fiillung 
des gering erweiterten linken Seitenventrikels, das Hinterhorn reicht weit zu- 
riick. Der3. Ventrikel stellenweise sichtbar, ebenso der Aquiductus Syl vii und 
der Anfangsteil des 4. Ventrikels. Sehr reichliche Luftannsammlungen iiber der 
Oberfliche mit deutlichem Hervortreten der besonders in der Stirn-und Scheitel- 
gegend stark verbreiterten Sulci. Reichliche Luftfiillung der Cisternen der 
Schiidelbasis und der Cisterna magna. 


1.S.,/V=5,5, r.S./V=5.0, 19./Q=11,5, r.S./Q=8,6. 


Encephalographische Diagnose: Schwacher Hydrocephalus internus. 
Starker Hydrocephalus externus, Verschmdlerung der Hirnwindungen im Stirn- und 
Scheitelgebiet beiderseits. 


Fall 3. 


K. Shiga. 21 Jahre alter mann. Katatone Form. Februar 1929, mit 21 
Jahren Beginn mit Erregungszustiinden. Fortschreitender Verlauf mit Ab- 
stumpfung, Erregungszustiinden und Stuporzustiinden. 

Defektzustand: Autistische Persénlichkeitsveriinderung, Gefiihlsabstum- 
pfung. 

Encephalographie am 19. XI. 1929. Liquor 210 ccm, Luft 210 ccm, 
Druck 110. 

Missige Erweiterung beider Seitenventrikel,symmetrisch gelagert. Nicht 
dargestellt ist der 3. Ventrikel. Die Oberflichenfiillung ist reichlich. Sehr 
reichliche Luftansammlung findet sich im Subarachnoidealraum des 1. Tempo- 
ralgebiets. Die Furchen des Scheitellappens bds. erscheinen teilweise leicht 
verbreitert. 

Auf der seitlichen Aufnahme geringe Erweiterung beider Seitenventrikel 
in ganzer Ausdehnung, gut zur Darstellung kommt auch das fingerférmige Hin- 
terhorn und zwar das linke stirker als das rechte. Die Oberflachenfiillung ist 
reichlich, mit deutlicher Zeichnung der zum Teil stark verbreiterten Sulci. 
Deutlich treten beiderseits der missig verbreiterte Sulcus praecentralis und 
centralis hervor. 


LS./V=3,7, r.S./V=4,8, 19/Q=4,9, r.S./Q=5,0. 
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Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel nicht sehr erweitert. 
Deutlich verbreitert ist der Subarachnoidealraum iiber dem Scheitelhirn, links etwas 
starker als rechts. 


Fall 4. 


A. Wakai. 21 Jahre alter Jiingling. Hebephrene Form. Mit 19 Jahren 
Beginn mit allmihlicher Wesensveriinderung. Zunehmende Gefiihls- und Wil- 
lensabstumpfung. 

Defektzustand: Autistische Persénlichkeitsverinderung, Abstumpfung. 

Encephalographie am 1. VII. 1930. Liquor 187 ecm, Luft 220 ccm, 
Druck 200. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel nicht grésser als nor- 
mal, der linke etwas griésser als der rechte. Der 3. Ventrikel nicht deutlich 
sichtbar. Die Oberflichenzeichnung ist reichlich. Die Sulci kommen in simt- 
lichen Teilen auf beiden Hemisphiren gut zur Darstellung. 

Auf der seitlichen Aufnahme wird der leicht erweiterte Seitenventrikel 
deutlich. Der 3. Ventrikel stellenweise sichtbar, der Aquiductus Sylvii und 
der 4. Ventrikel deutlich sichtbar. Reichliche Luftansammlung in den Cister- 
nen der Schidelbasis und der Cisterna magna. Die Oberflichenzeichnung ist 
reichlich, besonders in der Stirn-, Hinterscheitel- und Schlifengegend. DieSulci 
des Stirnhirns sind breiter als normal. 


LS./V=4,9, r.S./V=4,3, 1S./Q=7,5, r.S./Q=6,4. 


Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel nicht erweitert. Leichte 
Erweiterung des Subarachnoidealraums, besonders iiber dem Stirnhirn und dem hin- 
teren Teil des Scheitelhirns. 


Fall 5. 


T. Terauchi. 23 Jahre alter Jiingling. Mit 20 Jahren Beginn mit allmih- 
licher depressiver Wesensverinderung. Fortschreitender Verlauf mit Sinnes- 
tiuschungen, autistisches Wesen. Defektzustand: Autistische Persénlichkeits- 
verinderung, missige Gefiihlsabstumpfung. Encephalographie am 2. III. 1930. 
Liquor 138 ccm, Luft 145 ccm, Druck 130. Missige Erweiterung beider Seiten- 
ventrikel, der rechte stirker alsderlinke. Der 4. Ventrikel langlich oval, etwas 
erweitert. Reichliche Oberflichenfiillung, die in den zu den Scheitellappen ge- 
hérigen Teilen, besonders links, vermehrt erscheint. Die Furchen erscheinen 
teilweise leicht vetbreitert. 

Auf der seitlichen Aufnahme sind die Seitenventrikel in ihrer ganzen Aus- 
dehnung missig erweitert, der linke stirker als derrechte. Scharf umgrenzen 
lisst sich der 4. Ventrikel und der Aquiductus Sylvii. Die Oberflichenzeich- 
nung ist reichlich. Die Furchen kommen in simtlichen Teilen auf beiden Hemis- 
phiren gut zur Darstellung. Leicht verbreitert erscheinen die Sulci frontales. 

1S./V=6,8, r.S./V=5,1, 18./Q=13,2, r.S./Q=7,0. 

Encephalographische Diagnose: Hydrocephalusinternus mittleren Gra- 
des, besonders des linken Seitenventrikels. Der Subarachnoidealraum iiber den Stirn- 
hirn erscheint erweitert, eine geringe Verbreiterung weisen die Furchen des Stirn- 
lappens auf. 
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Fall 6. 


B. Kikuchi. 25 Jahre alter Mann. Katatone Form. Mit 24 Jahren Be- 
ginn mit allméhlicher depressiver Wesensveriinderung. Seit November Erre- 
gungs- und Verwirrtheitszustiinde. Durch Dauernarkose (Sulfonal) wird er als 
gebessert entlassen. 

Encephalographie am 14. I. 1930. Liquor 183 cem, Luft 190 ccm, 
Druck 110. 

Miassige Erweiterung beider Seitenventrikel, der rechte stiirker als der linke. 
Missige Ventrikelwanderung nach rechts. Sehr grosse Luftansammlungen an 
der Oberfliche, besonders iiber der linken Scheitelgegend mit zahlreichen, zum 
Teil leicht verbreitert wirkenden Furchen. Der 3. Ventrikel erweitert, durch 
eine linglich ovale Aufhellung dargestellt. 

Auf der seitlichen Aufnahme beide Seitenventrikel missig erweitert, stellen- 
weise mit der Projektion des anderen Seitenventrikels zusammenfallend. Der 
3. Ventrikel stellenweise gefiillt, der Aquiiductus und der 4. Ventrikel deutlich 
zuerkennen. Missige Erweiterung der Furchen des Frontalhirns. Keine deut- 
liche Zeichnung des Occipitalhirns. 

Reichliche Luftansammlung findet sich in den Cisternen der Schiidel- 
basis. 

1.S./V=6,3, r.S./V=8,1, 18./Q=13,2, r.S./Q=10,3. 


Encephalographische Diagnose: Méssiger Hydrocephalus internus, der 
rechte Seitenventrikel etwas starker als der linke. Mdssige Ventrikelwanderung nach 
rechts. Starker Hydrocephalus externus, besonders iiber der linken Hemisphire, 
Verschmalerung im Stirn- und Scheitelgebiet beiderseits. 


Fall 7. 


K. Suzuki. 21 Jahre alter Jiingling. Katatone Form. Akuter Beginn im 
21. Jahre mit Erregungszustiinden. Fortschreitender Verlauf mit Erregung, 
Sinnestéuschungen und verworrenen Beeintrichtigungsideen. 

Defektzustand: Gefiihls- und Willensabstumpfung. 

Encephalographie am 27. V. 1930. Liquor 156 ccm, Luft 200 ccm, 
Druck 180. 

Geringe Erweiterung des Ventrikelsystems. Der linke Seitenventrikel ist 
etwas grisser als derrechte. Die Oberflichenfiillung ist reichlich. Die einzel- 
nen Furchen sind miissig gezeichnet. 

Auf der seitlichen Aufnahme ist der Seitenventrikel in seiner ganzen Aus- 
dehnung zu erkennen, gut zur Darstellung kommt auch das fingerférmige Hin- 
terhorn, das weit zuriickreicht. Miassig starke Luftansammlungen finden sich 
in den Cisternen der Schiidelbasis. Oberflichenzeichnung ist reichlich. Zahl- 
reiche Furchen sowohl der linken als auch der rechten Hemisphire sind mit 
Sicherheit zu lokalisieren. Die Aufnahme deutet auf leichte Vermehrung der 
Oberflichenfiillung tiber dem Stirnhirn hin. Die Furchen weisen keine Verbrei- 
terung auf: 

1.8./V=4,5, r.S./V=4,5, 158./Q=8,0, rS./Q=8,0. 


Encephalographische Diagnose: Das Ventrihelsystem ist etwas erwei- 
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tert, was jedoch nicht als unbedingt pathologisch gewertet werden darf. Etwas grosser 
als normal scheint der Subarachnoidealraum iiber dem Stirn- und Hinterscheitelhirn 
zu sein. 


Unter den 40 Fiillen fand ich bei 28 (70% ) mehr oder minder aus- 
gepriigten Hydrocephalus, in einem Teile des Ventrikelsystems und des 
Subarachnoidealraums liess sich mindestens eine Erweiterung nach- 
weisen. Anderseits ergab die Untersuchung der bei der Encephalo- 
graphie entnommenen Liquormenge, dass diese, wenn auch je nach den 
Fallen verschieden, zu mehr als der Hilfte offenbar grésser war als der 
maximale Wert bei normalen Japanern. Bei einem Falle erreichte 
sie 270 ccm, was indirekt Erweiterung des Ventrikelsystems oder Sub- 
arachnoidealraums erkennen lisst. Die Dilatation war meistens mit- 
telmiissig, aber manchmal nur leicht, die je doch nicht als physiolo- 
gisch betrachtet werden kann. 

BeiSchizophrenie war meistens der Subarachnoidealraum stirker 
erweitert als das Ventrikelsystem. Der Subarachnoidealraum zeigte 
am hiufigsten Erweiterung in der Stirn- und Scheitelgegend, weniger 
hiufig in derSchlifengegend und sehr selten in der Hinterhauptregion; 
die Scheitelgegend wird meistens in der Nihe der Zentralfurche be- 
fallen. Die linke Hemisphire zeigte im allgemeinen hochgradige 
Veriinderungen als die rechte. Ich fand auch hiufiger Hydrocephalus 
internus, mindestens Erweiterung der einzelnen Ventrikelabschnitte 
und meistens Dilatation des Vorderhorns. Der Hydrocephalus inter- 
nus ist héchstens mittelmiissig, nicht hochgradig, wie bei progressiver 
Paralyse. Die Erweiterung des 3. und 4. Ventrikels kommt dann und 
wann vor, ist aber nicht zu auffallen. 

Nach den encephalographischen Befunden zeigt sich in vielen 
Fiillen von Schizophrenie mit Sicherheit Dilatation des Ventrikel- 
systems und Subarachnoidealraums. Aber die Frage, die hier aufge- 
worfen werden muss, ist, ob der oben bei dieser Krankheit an ge- 
troffene Hirnschwund als ein im Verlauf des Krankheitsprozesses auf- 
getretener zu betrachten ist oder schon vor der Erkrankung als An- 
lage da war. Zur Lisung dieser Frage muss man die Fiille, die die- 
selben Symptome aufweisen, sich aber nur bei der Erkrankung von- 
einander unterscheiden, untersuchen, Beim Encephalogramm der bei- 
den Kranken K. Suzuki und T. Terauchi waren die Ventrikel von fast 
gleicher Gestalt, aberihre Veriinderungen wurden allmiihlich verschie- 
den. Sie waren niimlich beim letzten bei dem die Erkrankung lange 
dauerte, bei weitem stiirker als beim ersten. Atrophie des Stirnhirns 
wurde oft deutlich und war bei der nach der Erkrankung noch lange 
anhaltenden hochgradigen Demenz stiirker als bei der leichten, bei 
welcher der Verlauf vom Beginn des Leidens an nur kurz war. Dar- 
aus ist zu erkennen, dass die Veriinderungen am Encephalogramm der 
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Schizophrenie wiihrend des Krankheitsprozesses entstehen. Da aber 
manchmal Fille kurz nach der Erkrankung und Fille nach langem 
Verlauf beinahe gleich starke Veriinderungen zeigen, kann die Frage, 
ob diese im Verlaufe des Krankheitsprozesses entstehen oder auf 
Grund der Anlage a priori vorhanden sind, nur durch die an ein und 
demselben Falle in zeitlichen Serien vorgenommenen mehrmaligen 
Encephalographien und deren Ergebnisse mit Sicherheit beantwortet 
werden. 

Was die Beziehung zwischen den encephalographischen Befun- 
den und den klinischen Symptomen betrifft, so stimmen beide bei der 
Untersuchung der einzelnen Fiillen nicht immer miteinander tiberein, 
aber bei hochgradiger Demenz, bei der das Stirnhirn bedeutend ver- 
iindert und die psychomotorische Erregung intensiv ist, sind ab und 
zu in der Nihe der Zentralwindung oder bei stark halluzinierenden 
Patienten in den Schlifenlappen Veriinderungen nachweisbar. Es 
zeigt sich also manchmal, dass zwischen dem Encephalogramm und den 
klinischen Symptomen bis zu einem gewissen Grade Ubereinstimmung 
herrscht. Bei solcher Erwigung unterliegt es keinem Zweifel, dass 
bei Schizophrenie das Encephalogramm Veriinderungen aufweist, was 
die Behauptung von Jacobi und Winkler™®™ u.a. bestiitigt. Ich 
konnte aber nicht in so vielen Fiillen, wie die beiden Autoren, hoch- 
gradige Veriinderungen feststellen. Man kann also sagen, dass auch 
am Encephalogramm andere Veriinderungen, die bei Schizophrenie an- 
genommen werden, in vielen Fiillen vorliegen. 

Jedenfalls kann man also sagen, dass die bei einigen Fiillen durch 
Encephalographie gewonnene Beobachtung von Veriinderungen auf 
die Erkenntnis unsrer Krankheit, die in vielen Punkten noch vdéllig 
dunkel ist, ein helles Licht wirft. 


Epilepsie. 


Unter den verschiedenen Krankheiten wurden encephalographi- 
sche Studien am hiiufigsten bei Epilepsie angestellt. Dies geschah aus 
zweifachem Grund. Der eine war die Stellung der Differentialdiag- 
nose bei verschiedenen Hirnaffektionen, besonders beim Verdacht auf 
Hirntumor, der andere war der therapeutische Zweck und zwar des- 
halb, weil von vielen Autoren nachgewiesen wurde, dass die Ence- 
phalographie auf die Hiiufigkeit und Heftigkeit des epileptischen An- 
falls heilend wirkt. Ich habe unter 124 Fallen von Encephalographie 
je 1 Fall tuberéser Hirnsklerose, zerebraler Kinderlihmung und J ack- 
sonscher Epilepsie und 17 Fille genuiner Epilepsie gehabt. Da sich 
iiber die tuberése Hirnsklerose, die zerebrale Kinderlihmung und die 





164 N. Miura 


Jacksonscher Epilepsie nur vereinzelt Beschreibungen finden, wer- 
den sie klinisch immer als genuine Epilepsie betrachtet. 


Jacksonsche Epilepsie. 
Fall 


H. Sakamoto. Kaufmann, 25 Jahre alt, am 31. XII. 1929 in die Klinik auf- 
genommen. Noch ledig. Bisher keine nennenswerte Krankheit. Seit Ende 
1929 hiufig Bewusstlosigkeit mit Krampfanfall. In der Klinik lallende Sprache 
und ungeschickter Gang. Orientierung gut. Merkfihigkeits- und Gedichtnis- 
stérung leicht vorhanden. Intelligenz etwas herabgesetzt. Sinnestéuschungen 
nicht vorhanden. Innere Organe gesund. Pupille bds. fast gleich gross, kreis- 
rund, Lichtreaktion bds. trig, besonders rechts. Reflexe bds. nicht gesteigert. 
Rombergsches Phinomen positiv. Blut: WaR.(—), MurataR.(—), Mei- 
nickeR.(—). Liquor: Druck 210, klar, sp. Gew. 1006, NonneR.(+), PandyR. 
(+), WeichbrodtR. (4h), ges. Eiw.0.1%, Zellenzahl 41/3, WaR.(—). Goldsol-, 
Takata-Ara- und Mastix-Reaktion alle normale Kurven. 

Encephalographie am 14. I. 1930. Liquor 135 ccm, Luft 135 ccm, 
Druck 170. 

Linke Hemisphire etwas griésser als rechte. Seitenventrikel wenig erwei- 
tert, der linke grésser als der rechte. Weite des dritten Ventrikels normal; die 
streifenférmige, wenig intensivere Aufhellung an dessen unterem Ende stellt die 
Projektion des erweiterten 4. Ventrikels dar. Oberflichenzeichnung ist reich- 
lich. Die Furchen in Stirn- und Scheitellappen miassig erweitert. Seitliche Auf- 
nahme zeigt deutlich den leicht erweiterten Seitenventrikel. Reichliche Luftan- 
sammlung in den Cisternen der Schidelbasis, intensive Aufhellung in der Ge- 
gend der Cisterna magna. Reichlich ist die Oberflachenfiillung, vorzugsweise 
in den Stirn- und Scheitelregionen, mit deutlicher Zeichnung der einzelnen Fur- 
chen. Diese Aufnahme bestitigt die leichte Verbreiterung der Stirnfurchen. 
In r. Scheitelgegend fand man mehrere herdférmige Luftansammlungen, in r. 
Armregion d. motorischen Centrums einen nicht scharf begrenzten taubenei- 
grossen Tumor und in der 1. mittleren Scheitelgegend eine kinderfaustgrosse 
nicht scharf begrenzte wolkige Luftansammlung. 

1.8./V=5,3, r.S./V=5,3, 18./Q=7,6, r.S./Q=9,6. 

Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus und externus 
leichten Grades. Leichte Verbreiterung der Stirnfurchen. Mehrere herdformige Luft- 
ansammlungen finden sich in r. Scheitelgegend, einen nicht scharf begrenzten tau- 
beneigrossen Tumor und eine kinderfaustgrosse wolkige Luftansammlung in der 1. 
mittleren Scheitelgegend. 

Wiahrend fiinf Monate nach der Encephalographie keine Krampfanfille, im 
Juni und Julijeeinmal. Seit August hiufige Anfille, welche mit tonischer Be- 
wegung des linken Beines beginnen, denen eine Kopfdrehung nach links, tonische 
Bewegung des linken Arms (Bis dahin Bewusstsein klar) und dann heftige to- 
nisch-klonische Kriimpfe des ganzen Kérpers (mit Bewusstlosigkeit) folgen. 
Mehrere Tage nach dem Anfall heftiger Kopfschmerz, lallende Sprache, sehr un- 
sichere Kérperhaltung, leichte Bewusstseinstriibung und Koordinationsstérung 
im Sinne der Abweichung nach rechts beim Gehen. 
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Chirurgische Operation wurde am 14. XI. 1930 in hiesiger chirurgischer Kli- 
nik von Prof. Dr. S. Sekiguchi ausgefiihrt. 

Operationsbefund: An d. Innenfliche des Schiidels fand man, entsprechend 
d.r. Gyrus praecentralis, eine taubeneigrosse Druckusur. Nachdem Durchschnei- 
dend. Dura mater fand man einen ziemlich scharf begrenzten, taubeneigrossen 
grauen Tumor in der Armregion d. motorischenCentrums. DieserTumor zeigte 
am stirksten einen grauen Farbton, seine obere Partie ging im unteren Drittel 
allm&hlich diffus ins gesunde Gehirngewebe iiber. Die Vorwélbung des Tumors 
war nicht sehr bedeutend. Im oberen Teil d. motorischen Region konnte man 
Verwachsung der Dura mit dem Gehirn konstatieren. Die Gefiisse d. Dura und 
Pia waren hyperiimisch. Die Tiefendimension des Tumors war ziemlich gross, 
so dass seine griindliche Exzision nicht ganz gelang. 

Operationsdiagnose: Diffuses Gliom an d.r. Gyrus praecentralis. 

Histologische Diagnose: Spongigblastom (Nach Prof. Dr. O. Kimura). 


Epilepsie infolge zerebraler Kinderlihmung. 


Fall 


Im Alter von 3 Jahren an zerebraler Kinderlihmung gelitten und seitdem 
rechtsseitige Hemiplegie, von der Arm und Bein missig stark betroffen sind. 
Geistig wenig zuriickgeblieben; epileptische Anfille sind seit 6 Jahre beobach- 
tet worden. Aufgenommen am 6. V. 1930. 

Mittelkraftig,innere Organe gesund. Skoliose nach links. Brustkorb asym- 
metrisch. Arm wie Bein rechts im Wachstum zuriickgeblieben. Finger und 
Zehen rechts alle deformiert und ihre Bewegung gestirt, spastische Parese 
missig deutlich. Kniereflex bds. gesteigert, rechts stirker als links. Gang hin- 
kend. Pupille: Form und Grésse normal, Lichtreaktion prompt. Blut: RaR. 
(—), MurataR. (—), MeinickeR.(—). Liquor: normal. 

Encephalographie am 13. V. 1930. Liquor 111 ccm, Luft 130 ccm, 
Druck 120. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel in ganzer Ausdeh- 
nung missig stark erweitert, die Spitze abgerundet, der linke fast doppelt so 
gross wie der rechte. Leichte Ventrikelwanderung nach links. Oberflaichen- 
zeichnung nicht so reichlich. Die Sulci nicht pathologisch erweitert. Der 3. 
Ventrikel fast kreisrund, aber nicht erweitert. Auf der seitlichen Aufnahme der 
stark erweiterte Seitenventrikel in ganzer Ausdehnung deutlich zu sehen, das 
Hinterhorn tief zuriickreichend. Der 3. Ventrikel nicht scharf, aber Aquiduc- 
tus Syl vii und der 4. Ventrikel deutlich sichtbar. Oberflichenfiillung nicht so 
reichlich. Keine pathologisch erweiterte Furche. Reichliche Luftansammlun- 
gen finden sich in den Cisternen der Schiidelbasis. 

1S./V=14,1, r.S./V=21,8, 1.8./Q=10,8, r.S./Q=18,9. 

Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus mittleren Gra- 
des. Der rechte Seitenventrikel fast doppelt so gross wie der linke. Leichte Ventrikel- 
wanderung nach links. Veriinderungen an der Konvexitit des Gehirns nicht sicher 


nachweisbar. 
Das Encephalogramm entspricht also durchaus dem, was man nach dem kli- 
nischen Bilde erwarten durfte: ein narbiger, schrumpfender Prozess, der offen- 
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bar schon in friiher Jugend eingesetzt hat, hat die Entwicklung der ganzen lin- 
ken Hirnhalfte hintangehalten und die Erweiterung des linken Seitenventrikels 
zur Folge gehabt, und dem entsprechen die klinischen Erscheinungen auf der 
rechten Seite. 


Tuberése Hirnsklerose. 
Fall 


R. Kuroda. 38. Jahre alter Mann. Eltern sind Blutsverwandte, Vetter 
und Base. 7 Geschwister, alle gesund, der Kranke das 5. Kind. In der Kind- 
heit ganz gesund. Mittelschule durchgemacht. Im 23. Lj. bekam er den ersten 
epileptischen Anfall. Die Anfille treten plétzlich, ohne Vorboten ein; er wird 
bewusstlos, fallt um, gelegentlich Zungenbiss. Letztes Jahr Verbrennung er- 
litten. Seit d. 26. Lj. Gedichtnisschwiche und roter, symmetrisch gelagerter 
Hautausschlag im Gesicht. Die Anfille jetzt taglich mehrmals. 3. VIII. 1929 
aufgenommen. Merkfihigkeit und Gedichtnis leicht gestirt. Intelligenz nicht 
soschwach. Adenoma sebaceum im Gesicht symmetrisch. Reflexe alle normal. 
Klagt itiber Ohrensausen und Schwindel. Trommelfell bds. normal. Gehdr: c 
bds. leicht verktirzt, C ganz leicht verkiirzt. Knochenleitung bds. missig ver- 
kiirzt. Rinne’s Probe bds. positiv. Weber’s Versuch in der Mitte. Spon- 
taner horizontaler Nystagmus nach bds. deutlich vorhanden. Otologische Diag- 
nose: Nervése Schwerhidrigkeit. Auge: Pupille r>l (6:5 mm im Dunkelzimmer), 
Lichtreaktion etwas trig, aber ausgiebig. Medium bds. klar. Fundus bds. nor- 
mal. Skia bds. 0.5 D, R. V. 1.0 (1.0...0.5 D), L. V. do. Akkommodationsbreite 
R. 2.2D, L. 2.4D. Opthalmologische Diagnose: Akkommodationsparese bds., 
Hypermetropie bds. 

Encephalographie am 6. VIII. 1929, Druck 150, Liquor 65 ccm, Luft 
70 ccm. 

Rechte Hemisphire etwas breiter als linke. Seitenventrikel leicht erwei- 
tert, der rechte etwas grisser als der linke. An der Ecke der Oberbucht des 
linken Seitenventrikels findet man einen rundlichen, erbsengrossen, in den Sei- 
tenventrikeln herabhangenden Tumor. Oberflachenzeichnung nicht reichlich. 
Subarachnoidealraum stellenweise erbsengross erweitert. Geringe Luftan- 
sammlung in den linken Parietal- und Temporalregionen. Der 3. Ventrikel fast 
kreisrund, nicht erweitert. Auf der Seitenaufnahme der Seitenventrikel deut- 
lich, der rechte leicht erweitert mit Bevorzugung des Vorderhorns und Ventri- 
keldreiecks, aber der linke fast normal gross. Auch auf dieser Aufnahme findet 
man einen rundlichen, erbsengrossen Tumor in der Pars centralis des 1. Seiten- 
ventrikels. Der3.Ventrikel scharf umgrenzt, aber der Aquiductus Syl vii und 
der 4. Ventrikel nicht deutlich. Oberfliichenzeichnung nicht so reichlich. Su- 
barachnoidealraum stellenweise erweitert, in der Stirnregion einige erbsengrosse 
Schatten und im mittleren Teil der 1. Scheitelregion ein nicht scharf begrenzter, 
taubeneigrosser Schatten. Miassig reichliche Luftansammlung im oberen Teil 
der Scheitelregion, rechts stirker als links (siehe Fig. 3 S. 168). 


LS./V=2,1, r.S./V=3,6, 18./Q=4,4, r.S./Q=6,4. 


Encephalographische Diagnose: Die Seitenventrikel nur wenig erwei- 
tert, der rechte etwas grosser als der linke. Einige erbsengrosse Schatten im Stirn- 
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hirn und ein nicht scharf begrenzter, taubeneigrosser Schatten im mittleren Teil der 
l. Scheitelregion. Reichliche Luftansammlung im oberen Teil der r. Scheitelregion. 
Ein erbsengrosser Tumor in der Pars centralis des linken Seitenventrikels. 


Soweit mir bekannt, ist dieser Fall tuberéser Hirnsklerose der 
erste, der encephalographisch untersucht worden ist. Nach den An- 
gaben der Autoren, die das Gehirn bei dieser Krankheit histopatho- 
logisch untersucht haben, sollen die Skleroseherde meistens im Stirn- 
hirn, Gyrus praecentralis und Scheitelhirn, aber nur ganz selten im 
Hinterhaupthirn gefunden werden. Man sieht auch hiiufig einen in 
den Seitenventrikel hineinragenden Tumor; Fischer konstatierte ihn 
bei 53 seiner 58 Fiille. Es ist also als eine nicht uninterressante Tat- 
sache zu betrachten, dass mein Befund aus encephalographischer Un- 
tersuchung dieser Krankheit mit dem der histopathologischen For- 
schung tibereinstimmt. 


Genuine Epilepsie. 


Fall 1. 


S. Chiba, 15 Jahre altes Miidchen, aufgenommen am 27. VI. 29. Familie 
gesund. Von Kindheit an iiber Kopfschmerz und Schwindel geklagt. Seit 
etwa dem 8. Lebensjahr treten Ohnmachtsanfille auf. Nach kurzdauerndem 
Schwindelgefiihl fallt sie um, wird blass, atmet sehr heftig, hat Herzklopfen 
und schwitzt stark. Anfille werden immer hiufiger, und allmahlich veraindert 
sich deren Charakter, sie werden epileptisch, masochistisch und egoistisch. 
Enuresis nocturna. : 

Keinerlei neurologische Symptome. Augenhintergrund o.B. 

Epileptischer Charakter. 

Encephalographie am 30. VII. 1929. Liquor 60 ccm, Luft 60 ccm, 
Druck 180. 

Beide Hemisphiren sind fast gleich gross. Der Seitenventrikel leicht er- 
weitert, besonders das Unterhorn, das nach unten tief bis in die Héhe der Augen- 
héhlenmitte lauft, der linke etwas stirker als der rechte. Der3. Ventrikel et- 
was erweitert, durch eine ovale Aufhellung dargestellt. Der Stand und die 
Form der Stammganglien ist nicht gleich, rechts sind sie héher als links, rechts 
konvex und links nicht konkav,sondern mehr gerade. Oberflichenzeichnung ist 
reichlich, aber die Furchen sind nicht erweitert (siehe Fig. 4 S. 168). 

Auf der seitlichen Aufnahme der in seiner ganzen Ausdehnung nicht deut- 
lich erweiterte Seitenventrikel, das Unterhorn sehr deutlich. Der 3. Ventrikel 
scharf umgrenzt, auch der Aquaductus Syl vii und der 4. Ventrikel. Reichliche 
Luftansammlung findet sich in den Cisternen der Schidelbasis. Oberflaichen- 
zeichnung ist reichlich in ganzer Ausdehnung, mit nicht erweiterten Furchen. 


LS./V=4,9, r.S./V=4,9, 15./Q=7,2, r.S./Q=4,2. 
Encephalographische Diagnose: Leichte Erweiterung des Seitenventri- 


kels, besonders des Unterhorns. Der Stand der Stammganglien nicht gleich, r. kon- 
vex und 1. gerade. Der 3. Ventrikel gleichfalls leicht erweitert. 
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Tafelerklirung. 





Fig. 1. Priseniles Irresein, Fall 1. Fig. 2. Schizophrenie. Fall 2. 





Fig. 3. Tuberése Hirnsklerose. Fig. 4. Genuine Epilepsie. Fall 1 
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Fall 2. 


M. Teshima. 12 Jahre altes Madchen, aufgenommen am 13. VI. 1929. El- 
tern gesund. 1923 treten die ersten Krimpfe mit Bewusstlosigkeit auf, die den 
ganzen Korper befallen. Seit etwa dem 8. Lebensjahre treten Intelligenzsch- 
wiche und Charakterveriinderung auf. Im letzten Jahre erfolgen die Anfialle 
hiufiger, tiglich einmal, meist mitten in der Nacht mit lautem Schreien. 

Pupille: Form und Griésse normal, Lichtreaktion etwas trig. Kniere- 
flex: 1. normal, r. etwas gesteigert. Hypalgesie am 1. Unterschenkel. Grobe 
Kraft; der 1. Unterschenkel schwiicher als der rechte. 

Encephalographie am 25. VI. 1929. Liquor 39 ccm, Luft 93 ccm, 
Druck 150. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel miissig erweitert, 
besonders das |. Unterborn, das tief bis zur Héhe der Augenhdhle liuft, links 
missig stirker als rechts. Der 3. Ventrikel missig erweitert, durch eine ovale 
Aufhellung dargestellt. Der Stand der 1. Stammganglien ist niedriger als der 
der rechten. Oberflichenzeichnung ist reichlich in ganzer Ausdehnung, mit 
pathologisch nicht erweiterten Furchen. Auf dem seitlichen Bilde ist die Ven- 
trikelerweiterung deutlich. Der 3. Ventrikel hebt sich als Aufhellung aus dem 
Ganglienschatten heraus, Recessus opticus und infundibulum vielleicht ange- 
deutet, deutlicher das Foramen Monroi als aufgehellte Verbindung zwischen dem 
3.und dem Seitenventrikel. Aquiductus Sylvii und der 4. Ventrikel deutlich 
sichtbar. Missige Luftansammlung findet sich in den Cisternen der Schidel- 
basis. Oberflichenzeichnung ist reichlich in der Stirn-, Scheitel- und Schlifen- 
region. 

1.S./V=6,1, r.S./V=4,2, 18./Q=8,8, r.S./Q=7,6. 

Encephalographische Diagnose: Geringe Erweiterung des Ventrikel- 
systems. Der Stand der 1. Stammganglien ist niedriger als der der rechten. Sub- 
arachnoidealraum nicht pathologisch erweitert. 

2 Monate nach Encephalographie ganz frei von Anfillen, dann wieder Ein- 
setzen, aber milder und weniger heftig als vorher. 


Fall 3. 


Y.Iwama. Tochter eines Steinmetzes, 26 Jahre, aufgenommen am 29. VIII. 
1930. Eltern gesund, friiher selbst auch gesund. 1918 traten die ersten Krimpfe 
auf, die den ganzen Korper befallen, dabei bewusstlos, verletzt sich beim Hin- 
fallen, keine Aura. Nach den Anfillen heftige Kopfschmerzen. Die Anfille 
wiederholen sich 1-2 mal jihrlich. Normaler kérperlicher Befund. Neurolo- 
gischer Befund ganz negativ. Augenhintergrund normal. 

Encephalographie am 1. XI. Liquor 111 ccm, Luft 140 ccm, Druck 80. 

Linke Hemisphire ein wenig grisser als rechte. Seitenventrikel missig er- 
weitert, besonders Vorder- und Unterhorn. Leichte Ventrikelwanderung nach 
rechts. Der 3. Ventrikel langlich oval, leicht erweitert. Die Oberflichenzeich- 
nung ist nicht so reichlich und links starker als rechts. Die Furchen scheinen 
nicht breiter als normal. 

Auf dem seitlichen Bilde ist die Ventrikelerweiterung in ganzer Ausdeh- 
nung deutlich, das Hinterhorn stark nach hinten ausgezogen. Der 3. Ventrikel 
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hebt sich als Aufhellung aus dem Ganglienschatten heraus. Oberflichenzeich- 
nung ist reichlich, besonders in der Stirn- und Scheitelregion, die Furchen nicht 
sehr pathologisch erweitert. Der 3. Ventrikel massig umgrenzt, Aquaductus 
Sylvii und der 4. Ventrikel auch deutlich sichtbar. Reichliche Luftansamm- 
lung findet sich in den Zisternen der Schiadelbasis. 


1.S./V=5,3, r.S./V=4,7, 18./Q=14,6, r.S./Q=8,6. 


Encephalographische Diagnose: Hydrocephalusinternus mittleren Gra- 
des, das Hinterhorn besonders erweitert. Leichte Ventrikelwanderung nach rechts. 
Leichte Erweiterung des Subarachnoidealraums an der Oberfliche des Stirn- und Vor- 
derscheitelhirns. 













Fall 4. 


S. Okamoto. Kaufmann, 30 Jahre, aufgenommen am 15. X.1929. Eltern 
gesund. 1928 tritt der erste Krampfanfall mit Bewusstlosigkeit auf, der den 
ganzen Korper befallt. 

Innere Organe gesund. Neurologischer Befund normal. 

Encephalographie am 21. X. 1929. Liquor 127 ccm, Luft 130 ccm, 
Druck 220. 

Beide Hemisphiaren fast gleich gross. Seitenventrikel nicht mit Luft ge- 
fillt. Der 3. Ventrikel nicht erweitert, durch eine rundliche Aufhellung darge- 
stellt. Oberflichenzeichnung ist sehr reichlich, mit nicht erweiterten Furchen. 
Intensive Aufhellung an der Schidelbasis spricht fiir reichliche Luftansammlung 
in den dortigen Cisternen. Die Falx cerebri tritt durch beiderseitige Luftan- 
sammlungen gut hervor. Auf der seitlichen Aufnahme ist die Oberflichenzeich- 
nung im allgemeinen erheblich verstirkt. Ausgedehnte Furchenzeichnung. 
Verbreiterung einzelner Furchen ist nicht festzustellen. Der 3. Ventrikel lisst 
sich nicht genau umgrenzen, ebenso kommen der Aquiductus Sylvii und der 
4, Ventrikel nicht zur Darstellung. 

Encephalographische Diagnose: Ventrikelsystem nicht mit Luft ge- 
fiillt. Ausgedehnte Oberflachenzeichnung mit pathologisch nicht erweiterten Furchen. 












Fall 5. | 


J. Yoshida. Lehrer, 26 Jahre, aufgenommen am 4. IX. 1929. Ein Onkel 
litt seit 20 Jahren an epileptischen Anfillen. Mirz 1929 trat der erste Anfall 
auf. Die Anfille, beginnen mit einem eigentiimlichen Gefiihl im Kopf, dann 
treten Zuckungen in den Extremititen auf, die auf den ganzen Kérper tiberge- 
hen, Bewusstlosigkeit. 

Die Anfalle treten meist mitten in der Nacht auf, hiufig Abgang von Urin. 
Der interne und neurologische Befund ist ganz negativ, Augenhintergrund o.B. 

Encephalographie am 10. IX. 1929. Liquor 66 ccem., Luft 70., Druck 
220. 





Seitenventrikel nicht so erweitert, der linke etwas griésser als der rechte. 
Leichte Ventrikelwanderung nach rechts. Der 3. Ventrikel nicht erweitert, 
durch eine linglich ovale Aufhellung dargestellt. Oberflichenzeichnung ist 
reichlich in ganzer Ausdehnung. Der Subarachnoidealraum nicht pathologisch 
erweitert. Einige erweiterte Furchen festzustellen. Auf der seitlichen Auf- 
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nahme ist der in seiner ganzen Ausdehnung nicht erweiterte Seitenventrikel 
deutlich zu sehen. Der 3. Ventrikel und der Aquiductus Sylvii nicht scharf 
umgrenzt, aber der 4. Ventrikel deutlich sichtbar. 

Oberflichenzeichnung ist reichlich, aber keine pathologisch erweiterte Fur- 
che. Reichliche Luftansammlung findet sich in den Cisternen der Schidelbasis. 


1.S./V=3,0, r.S./V=2,4, 1S/Q=5,7, rS./Q=4,9. 


Encephalographische Diagnose: Ventrikelsystem nicht pathologisch er- 
weitert, der Subarachnoidealraum auch nicht, im Scheitelhirn finden sich einige erwei- 
terte Furchen. 

Nach der Encephalographie Hiufigkeit und Starke der Anfille etwas ver- 
mindert. 

Encephalographie noch einmal am 15. VIII. 1930. Liquor 111 ccm, 
Luft 130 cem., Druck 250. Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenven- 
trikel missig erweitert, der linke ein wenig stirker als der rechte. Der 3. Ven- 
trikel stark erweitert, durch eine rundliche Aufhellung dargestellt, an seinem 
unteren Ende stellt eine strichférmige, deutliche, intensive Aufhellung die Pro- 
jektion des missig erweiterten 4. Ventrikels dar. Der Stand der Stammgan- 
glien ist bds. fast gleich hoch. Oberflichenzeichnung etwas schwach. 

Auf der seitlichen Aufnahme ist der in seiner ganzen Ausdehnung missig 
erweiterte Seitenventrikel deutlich zu erkennen. Der 3. Ventrikel hebt sich als 
Aufhellung aus dem Ganglienschatten heraus, ganz deutlich das Foramen Mon- 
roi als aufgehellte Verbindung zwischen dem 3. und Seitenventrikel. Aquiduc- 
tus Syl vii und der 4. Ventrikel scharf umgrenzt. Reichliche Luftansammlung 
findet sich in den Cisternen der Schidelbasis. Oberflichenzeichnung nicht so 
reichlich. Massige Vermehrung der Luftfiillung findet sich tiber dem Stirn- und 
Vorderscheitelhirn. 


1.8./V=6,9, r.S./V=6,9, 1.8./Q=12,9, r.S./V=11,1. 


Encephalographische Diagnose: Ventrikelsystem massig erweitert, der 
linke grosser als der rechte. Der Subarachnoidealraum nicht sehr pathologisch er- 
weitert. 

Nach der zweiten Operation ganz frei von Anfallen, nicht nur von grossen, 
sondern auch von kleinen. 

In diesem Falle findet man bemerkenswerte Unterschiede zwischen dem er- 
sten u. zweiten Encephalogramm, nimlich das Encephalogramm am 10.TX.1929 
weist keine pathologische Erweiterung des Ventrikelsystems, das Encephalo- 
gramm am 15. VIII. 1930 dagegen deutliche Erweiterung des Ventrikelsystems 
auf, nicht nur des Seitenventrikels, sondernauch des 3. Ventrikels, mit rundlicher, 
fast doppelt so grosser Erweiterung. Das Intervall zwischen den Encephalo- 
grammen betrigt nur 1 Jahr. 

Diese interessanten Befunde lassen vermuten, dass die pathologischen Ver- 
ainderungen im Gehirn des Epileptikers sich sehr schnell abspielen. 


Fall 6. 


C. Irisawa. Fischer, 39 Jahre, aufgenommen am 22. VII. 1929. Familie 
gesund. Vor ca. 12-13 Jahren Kopftrauma. 1920 trat der erste Krampfanfall 
auf, der den ganzen Korper befiel, dabei bewusstlos. Seitdem jihrlich 1-2 mal 
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Anfalle, seit 5-6 Jahren monatlich einma]l. Seit Sommer 1928 taglich mehrmals 
kleine Anfalle und tiber Gedichtnisschwiche geklagt. Seit Ende 1928 Gefiihl 
abgestumpft und Charakter veriindert. In der Klinik gut orientiert, Krank- 
heitseinsicht vorhanden. Merkfihigkeits- und Gediachtnisstérung und Intelli- 
genzschwiche nicht sehr deutlich. Neurologischer Befund ganz negativ. Nor- 
maler kérperlicher Befund. Pupille und Augenhintergrund normal. 

Encephalographie am 20. VII. 29. Liquor 60 ccm, Luft 60 ccm. 

Beide Hemisphiaren sind fast gleich gross. Seitenventrikel etwas erwei- 
tert, der linke ein wenig stirker als der rechte. Der 3. Ventrikel stark erwei- 
tert,durch eine ovale Aufhellung dargestellt, an seinem unteren Ende stelit eine 
strickférmige, wenig intensive Aufhellung die Projektion des 4. Ventrikels dar. 
DerStand der Stammganglien ist gleich hoch. Die Oberflachenfiillung ist reich- 
lich, besonders in der Stirn- und Scheitelregion. Keine pathologisch erweiterte 
Furche. Auf der seitlichen Aufnahme ist der leicht erweiterte Seitenventrikel, 
vor allem das Vorderhorn deutlich zu sehen. Der 3. Ventrikel, Aquiductus 
Sylvii und der 4. Ventrikel missig scharf umgrenzt, deutlicher ist das Foramen 
Monroials aufgehellte Verbindung zwischen dem Seiten- und dem 3. Ventrikel. 
Die Oberflichenfiillung ist reichlich, besonders in der Stirn- und Vorderscheitel- 
region. Keine pathologisch erweiterte Furche sichtbar. 

LS./V=7,4, r.S./V=5,2, 1S./Q=10,5, r.S./Q=10,0. 

Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel leicht erweitert, vor 
allem das Vorder- und Hinterhorn, links etwas starker als rechts. Der 3. Ventrikel 
massig erweitert. Leichte Erweiterung des Subarachnoidealraums an der Oberflaiche 
der Stirn- und Vorderscheitelregion. 

Nach der Encephalographie fiihlte er sich durch die Operation subjektiv er- 
frischt und wurde am 27. VII. 1929. mit heiterer Stimmung entlassen. Seitdem 
ist er ganz frei von Anfiillen. 


Aus der Durchsicht der encephalographischen Befunde bei allen 
Fiillen ergibt sich Folgendes: Bei genuiner Epilepsie zeigen die en- 
cephalographischen Befunde meistens nicht sehr viele Veriinderungen 
gegentiber denen bei den anderen Fiillen und bei ihr sind immer regel- 
miissig zur Sicht kommende Veriinderungen schwer aufzufinden, die 
sich bei den letzten einstellen. 

Das Encephalogramm ist bei gewissen Fiillen als normal anzu- 
sehen. Bei den encephalographischen Befunden meiner Fille ergab 
sich relativ hiiufig Dilatation des Ventrikelsystems. 

Ventrikelerweiterung bei den Epileptikern wurde von vielen Au- 
toren (Bingel,® Foerster™ u. a.) nachgewiesen. Indes zeigten sich 
bei meinen Fiillen keine Deformitit und Asymmetrie der Seitenven- 
trikel, die von Wartenburg™ und Tycyka™ behauptet wurden, son- 
dern in der Regel nur gleichmiissige Erweiterung. 

Ausserdem beharren Schuster und Halitsch” auf dem Vor- 
kommen charakteristischer Viranderungen an den Hinterhérnern, an 
denen ich aber keinen eigentiimlichen Befund beobachtete, sondern 
nur dann und wann Erweiterung des Unterhorns. 
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Manchmal waren nicht nur die Seitenventrikel, sondern auch 
der 3. Ventrikel erweitert, wobei der letzte manchmal stiirker befallen 
wurde als die ersten. 

Auch zeigten die beiderseitigen Stammganglien im Stande und 
in der Form ab und zu einen sehr grossen Unterschied. 

Andererseits fand sich nicht nur Hydrocephalus internus, sondern 
auch, worauf diese Autoren bestehen, an der Gehirnoberfliiche die 
stirksten Veriinderungen, ein Befund, bei dem hauptsiichlich periphere 
Luftfiillung erfolgt. Bei einigen Fiillen stellten sich nimlich in der 
Stirngegend, aber bei anderen, wie besonders von Schuster be- 
hauptet wird, in der Zentralwindungsgegend Veriinderungen ein. 

Weiter waren bei gewissen Fiillen von Epilepsie die Ventrikel gar 
nicht oder nur ganz schwach oder angedeutet mit Luft gefiillt, was 
aber nicht pathognomonisch fiir Epilepsie ist, sondern hiiufig bei Epi- 
leptikern in hohem Grade beobachtet wird. 

Wie oben auseinandergesetzt, sind meine Befunde ganz mannig- 
faltig und stimmen mit denen aller anderer Autoren tiberein. Ich 
konnte aber keinen bei allen Fiillen unfehlbar vorkommenden gemein- 
schaftlichen Befund feststellen. Aber bei der Zusammenfassung sein 
als Folge des am Gehirnparenchym auftretenden lokalen und diffusen 
Schrumpfungsprozesses die an der Hirnoberfliiche erscheinende, zir- 
kumskripte Liquoransammlung und die Ventrikelerweiterung als si- 
chere Tatsache festgestellt. 

Wie oben erértert, sind die encephalographischen Befunde bei 
Epilepsie mannigfaltig, was daher riihrt, dass, da es sich bei der Diag- 
nose Epilepsie um eine Art Sammelbezeichnung handelt, das Material 
als sehr verschieden zu betrachten ist. 

Beim Vergleich der verschiedenen Veriinderungen am Encephalo- 
gramm mit den als histopathologischer Befund bei Epilepsie bekann- 
ten ergibt sich sehr viel Interessantes : 

Histopathologisch zeigt sich ein Prozess, der zur Schrumpfung, 
d.h. Volumveriinderung an den erkrankten Hirnpartien fiihren kann, 
nimlich die Meynertsche Ammonshornsklerose, Alzheimersche 
Randgliose-, Onuffsche Thalamusatrophie-, Medersche Hirnwin- 
dungsgliose- und Fillmann u. Auerbachsche Hirnhautveriinde- 
rungsbefundtheorie. 

Vergleicht man nun die verschiedenen Behauptungen obiger Ge- 
lehrter mit den verschiedenen Befunden am Encephalogramm, so findet 
sich meiner Meinung nach beiden Gemeinsames. Ich frage mich, ob 
nicht ,,zwischen der Erweiterung des Seitenventrikelunterhorns und 
der Me ynertschen Ammonshornsklerosetheorie“, ,,zwischen der Er- 
weiterung des 3. Ventrikels und dem Befund des Unterschieds des 
Standes der beiden Stammganglien einerseits und der Onuffschen 
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Thalamusatrophietheorie andererseits“, ,, zwischen der Luftfiillung der 
Gehirnoberfliiche und der Alzheimerschen Randgliosetheorie“, und 
zwischen dem Ventrikelverschluss und der Hirnhautveriinderungs- 
befundtheorie“* von Fillmann u.a. Beziehungen zueinander beste- 
hen. Wenn kiinftig durch vergleichende Untersuchung der encephalo- 
graphischen und histopathologischen Befunde miteinander die Bezie- 
hung unter ihnen und ihre Erkenntnis geklirt sein wird, wird das Ge- 
biet der Epilepsie bei weitem schirfer begrenzt und véllig umgewan- 
delt werden. 


Uber den Verlauf der pathologischen Verinde- 
rungen am Epileptikergehirn. 


Bei Y. Yoshida wurde der Verlauf der pathologischen Veriinde- 
rungen am Epileptikergehirn im Intervall eines Jahres untersucht. 
Dass sich zwischen dem ersten und dem zweiten Encephalogramm 
solch bemerkenswerte Unterschiede wie friiher beschrieben, zeigen, ist 
interessant und fiihrt auf die Vermutung, dass die pathologischen Ver- 
iinderungen des Gehirns sich sehr schnell abspielen, was von sehr 
grosser Bedeutung fiir die Lésung verschiedener klinischer und histo- 
pathologischer Fragen ist und meines Erachtens die grosse Bedeutung 
der Encephalographie fiir zeitlich Serien erweist. 


Uber die therapeutische Wirkung der 
Encephalographie. 


Die therapeutische Wirkung der Encephalographie wird im all- 
gemeinen bei genuiner Epilepsie anerkannt. Liebermeister soll 
die Rindenepilepsie encephalographisch immer mit Erfolg behandelt 
haben. Von Brehme® wurde die Encephalographie bei 3 Fiillen von 
Nickkrampf erfolgreich angewandt, auch soll sie bei leichten Epilep- 
sieanfiillen glinzende Erfolge bringen (Petitmal und Absence). Auch 
leistete sie bei einem von meinen Fillen, bei dem nach dem Anfall das 
Bewusstsein getriibt war, die besten Dienste, indem sie es sofort wie- 
der klirte. Bei den meisten Fiillen wurde der Paroxysmus nach En- 
cephalographie in seiner Hiiufigkeit und Heftigkeit vermindert, und 
bei mehreren Kranken blieb er wiihrend des Krankheitsverlaufs einige 
Monate und bei einem auf immer aus. Ferner wurde bei einem Falle, 
wo die erste Encephalographie ganz versagte, die zweite vorgenom- 
men, was das giinzliche Verschwinden der grossen und kleinen Anfiille 
zur Folge hatte. Also war der therapeutische Erfolg bei meinen zahl- 
reichen Fillen, wie Bingel behauptet, einige Monate post operatio- 
nem bedeutend, danach scheinen mehrere Kranke anniihernd wieder 
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zum Voroperationszustand gekommen zu sein. Ich vermute auch, dass 
durch Encephalographie die Wirkung des Arzneimittels auf die An- 
fille gesteigert wird. Es wird also der Anfall, gegen den vor und 
nach Encephalographie kein Arzneimittel angewandt wurde, als durch 
es kaum beeinflussbar betrachtet, denn die vor ihr angewandten Phar- 
maka kénnen nach ihr in gleicher Dose auf die Hiiufigkeit und Hef- 
tigkeit des Anfalls deutlich mit Erfolg wirken. 

Wenn nur medikamentis keine Wirkung erzielt wird, so muss 
m. E. die encephalographische Therapie bei Epilepsie immer einmal 
probiert werden. 


Schwachsinn und Pfropfenhebephrenie. 


Uber die Atiologie des Schwachsinns liegen verschiedene Mittei- 
lungen mit ganz verschiedenen Meinungen vor. Die einen sehen die 
Ursache in der Entwicklungsstiérung des Grosshirns, andere in einem 
groben Defekt im Gehirn bei geheiltem Hydrocephalus internus oder 
in der Meningitis, Encephalitis, in Himatomen infolge Geburtstrauma 
oder Porencephalie u.m. Ich finde aber noch keinen Bericht, der klar 
und deutlich das Vorkommen eines Defekts im Gehirn eines Kranken 
zu seinen Lebzeiten beschreibt. 


Idiotie. 


Fall 1. 


T. Hioki. 17 Jahre altes Midchen. Eltern intelligent und gesund, hat 
an keinen nennenswerten Krankheiten gelitten. 4 Geschwister, alle ganz ge- 
sund, normal und gut entwickelt. Keine hereditiire Belastung, Geburt nach 
Schwangerschaft von 9 Monaten. Sie litt am 100 L.T. an Pneumonie und im 
8. Lj. an Humerusfraktur. In ihrer psychischen Entwicklung sehr zuriick, fiir 
ihr Alter auch klein. Sie zeigt den tiefsten Grad der Idiotie ; sie kann meistens 
kein Wort sprechen, sondern nur Laute. Konstitutions anomalien nicht nach- 
weisbar. 

Innere Organe ganz gesund. Pupille o.B., Reflexe alle normal stark. Blut 
und Liquor: WaR. negativ. 

Encephalographie am 11. VI. 1930. Liquor 130 ccm, Luft 140 ccm, 
Druck 110. 

Seitenventrikel bds. miissig erweitert, der linke fast doppelt so gross wie 
der rechte. Der 3. Ventrikel linglich oval, nicht erweitert. Stammganglien 
stehen bds. fast gleich hoch. Reichliche Oberflachenfiillung mit scharfer Zeich- 
nung der Furchen, die aber keine Verbreiterung aufweisen. 

AufderSeitenaufnahme ist der linke Seitenventrikel auch fast ums doppelte 
grésser als der rechte, der Seitenventrikel ist in seiner ganzen Ausdehnung er- 
weitert, das Hinterhorn reicht weit zuriick. Aquiductus Sylvii und der 4. Ven- 
trikel deutlich sichtbar. Oberflichenzeichnung reichlich, aber die Furchen nicht 
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pathologisch erweitert. Reichliche Luftansammlung findet sich in den Cister- 


nen der Schadelbasis. 
1.8./V=6,9, r.S./V=5,1, 18./Q=14,0, r.S./Q=7,8. 


Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus mittleren Gra- 
des. Der linke Seitenventrikel etwas grosser als der rechte. 



































Manische Erregung eines Schwachsinnigen 
(Imbezillitit). 


Fall 2. 


K. Shimatsu. 17 Jahre alter Jiingling, am 4. VIII. 1930 aufgennommen. 
Volksschule durchgemacht. Schulresultat sehr schlecht, immer der letzte. Seit 
einigen Fahren neigt er mehr zur Depression. Mit 17 Jahren akuter Beginn mit 
manischen Erregungszustinden. Schlaf stark gestért. 

Innere Organe ganz gesund. Pupille o.B., Fundusauch. Reflexe alle nor- 
mal stark. Blut: WaR.(—). Liquor: WaR. (—) und sonst alles auch negativ. 

Encephalographie am 12. VIII. 1930. Liquor 175 ccm, Luft 180 ccm, 
Druck 250. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel missig erweitert, 
der linke etwas stirker als der rechte. Gleichfalls Erweiterung des 3. Ventri- 
kels. Von ihm senkrecht nach abwirts reichend zeigt sich der ebenfalls grésser 
als normal erscheinende 4. Ventrikel. Deutliche Oberflachenzeichnung, links et- 
was stirker als rechts. Auf der Seitenaufnahme gleichmissige Fiillung des we- 
nig erweiterten linken Seitenventrikels, besonders des Ventrikeldreiecks und 
Hinterhorns. Das Hinterhorn reicht weit zuriick. Der 3. Ventrikel stellenweise 
gefiillt: Aquiiductus und der 4. Ventrikel deutlich sichtbar, auch die Cisternen der 
Schidelbasis, Miassig starke Luftansammlungen tiber der Oberfliche mit deut- 
licher Zeichnung der Furchen in allen Teilen. 


LS./V=7,7, r.S./V=5,3, 1S./Q=10,2, r.S./Q=10,0. 


Encephalographische Diagnose: Schwacher Hydrocephalus internus, 
vor allem im Ventrikeldreieck und Hinterhorn. 





Pfropfenhebephrenie. 
Fall 1. 


S. Konno. Bi&uerin, 27 Jahre. Volksschule durchgemacht. Schulresultat 
sehr schlecht. An keiner nennenswerten Krankheit gelitten. Seit einige Jah- 
ren hiufig iiber Kopfschmerz geklagt. Seit April des Jahres ist sie stumpfsin- 
nig, hiufig abnorme Sprache und Handlungen. Sinnestéuschungen und psycho- 
motorische Erregung wie Schwatzhaftigkeit und Wandersucht. 24. IV. 1929 
aufgenommen. Desorientiertheit. Krankheitseinsicht nicht vorhanden. Klagt 
iiber Schwergefiihl in der linken Kopfhalfte. Intelligenzpriifung versagt beim 
Komplizierten. Assoziation zerfahren. Urteilskraft herabgesetzt. Gefiihl 
stumpf. Psychomotorische Erregung. Innere Organe ganz gesund. Pupille: 
Form und Grisse normal, Licht- reaktion prompt. Reflexe alle normal stark. 
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Blut: WaR.(—), MurataR.(—), MeinickeR.(—). Liquor: WaR.(—) und 
alles sonst normal. 

Encephalographie am 9. V. 1930. Liquor 172 ccm, Luft 200 ccm, 
Druck 30. 

Beide Hemisphiaren fast gleich gross. Der linke Seitenventrikel etwas er- 
weitert. Gute Oberflichenzeichnung mit stirkeren Aufhellungen iiber beiden 
Schlifen- und Scheitelgebieten. Grissere Luftansammlungen ander Oberfliche, 
besonders iiber der rechten Scheitel- und Temporalgegend mit Darstellung zahl- 
reicher, zum Teil leicht verbreitert wirkender Furchen. Durch seitliche Luftan- 
lagerungen deutliche Hervorhebung der Falx cerebri, die im oberen Teil den 
Sinus longitudinalis zwischen sich nimmt. Auf dem seitlichen Bild ist die Ven- 
trikelerweiterung deutlich, das Hinterhorn missig nach hinten ausgezogen. 
Der linke grésser als der rechte. An Stelle der Furchen sieht man streifen- und 
fleckenférmige Aufhellungen, die in ihrer Gesamtheit eine griéssere Fliche ein- 
nehmen als die Schatten der Windungen. Eine besonders grosse Luftansamm- 
lung findet sich im Bereich des Scheitel-, Occipital- und Kleinhirns. Aquaeduc- 
tus und der 4. Ventrikel deutlich sichtbar. 


18,/V=4,6, r.S./V=3,2, 19/Q=9,9, r.S./Q=8,8. 


Encephalographische Diagnose: Schwacher Hydrocephalus internus. 
Der linke Seitenventrikel etwas grosser als der rechte. Grosse Luftansammlung 
findet sich im Bereich des Scheitel-, Occipital- und Kleinhirns, rechts stirker als links. 


Fall 2. 


H. Sato. Biéiuerin, 34 Jahre alt. Volksschule durchgemacht. Resultat 
schlecht, I mal sitzen geblieben. 40 Tage nach der dritten Geburt Beein- 
trichtigungsideen, Wandersucht und Sprechen mit sich selbst. Klinikaufnah- 
me am 20.1. 1930. Im einfachen Rechnen gut, versagt aber bei kompliziertem. 
Gedanken oberflichlich. Denkinhalt armselig. 

Innere Organe ganz gesund. Pupille: bds. nicht kreisrund, aber fast gleich 
gross, Lichtreaktion sehr triig. Reflexe alle normal stark. Blut: WaR. (—). 
Liquor: WaR. (—) und auch sonst alles normal. 

Encephalographie am 18. II. 1930. Liquor 126 ccm, Luft 130 ccm, 
Druck 190. 

Seitenventrikel asymmetrisch missig stark erweitert, der linke mehr als 
der rechte. Der 3. Ventrikel linglich oval, nicht erweitert. Oberflichenfiillung 
ist reichlich mit deutlichen Hauptfurchen. Links stiirkerals rechts. Die Falx 
cerebri kommt durch linksseitige Luftanlagerung gut zur Darstellung. Auf der 
Seitenaufnahme bemerkt man den in seiner vollen Ausdehnung missige erwei- 
terten Seitenventrikel deutlich, besonders im Ventrikeldreieck und Hinterhorn 
stark erweitert. Der 3. Ventrikel nicht scharf umgrenzt, aber Aquaeductus und 
der 4. Ventrikel sehr deutlich. An der Schidelbasis hat sich reichlich Luft an- 
gesammelt, ebenso in den Subarachnoidealriumen der Stirn- und Scheitelge- 
biete. Die Furchen kommen in sémtlichen Teilen auf beiden Hemisphiren gut 
zur Darstellung. 


1S./V=6,6, r.S./V=4,2, 18./Q=12,6, rS./Q=9,8. 
Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus mittleren Gra- 











178 N. Miura 








des, vor allem im Ventrikeldreieck und Hinterhorn. Médssige Erweiterung der Sub- 
arachnoidealraume an der Oberfliche im Scheitelgebiete. 








Fall 3. 


M. Adachi. 50 Jahre alter Mann. Volksschule halb durchgemacht. Schul- 
resultat schlecht. Bis zum 43. Jahre arbeitete er als Dachdecker. Seit dem 
46. Jahre ist er stumpfsinnig, zeigt psychomotorische Erregung, ist hiufig un- 
verniinftig. Klinikaufnahme am 6. VII. 1926. Partiell desorientiert. Merk- 
faihigkeit und Gedichtnis missig gestért. Intelligenzpriifung versagt bei Kom- 
pliziertem. Sinnestiiuschungen und Wahnideen nicht vorhanden. Gefiihl sehr 
stumpf. Spontanes Sprechen sehr hiufig. Pupille: Form und Grésse normal, 
Lichtreaktion bds. prompt. Innere Organe ganz gesund. Blut: WaR. (—). 
Liquor: WaR.(—) und auch sonst alles normal. 

Encephalographie am 30. IV. 1930. Liquor 122 ccm, Luft 170 ccm, 
Druck 150. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel missig erweitert, 
der linke etwas griésser als der rechte. Der 3. Ventrikel etwas erweitert, der 
als ovale Aufhellung dargestellt. Oberflichenzeichnung ist reichlich mit eini- 
gen breiten, strichférmig erweiterten Furchen. 

Auf der seitlichen Aufnahme findet man den in seiner ganzen Ausdehnung 
erweiterten Seitenventrikel deutlich, das Hinterhorn stark nach hinten aufgezo- 
gen. Starke Erweiterung der Furchen des Parietal-und Temporalhirns. Keine 
Deutliche Zeichnung der Occipitalfurchen. Eine breite Luftsichel zieht sich 
tiber den Scheitellappen hin. Der 3. Ventrikel, Aquaeductus Sylvii und der 4. 
Ventrikel schlecht zu umgrenzen. 


LS./V=7,1, r.S./V=6,2, 18./Q=13,6, r.S./Q=11,1. 


Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus mittleren Gra- 
des. Stirkere Erweiterung des Subarachnoidealraums, besonders iiber den Parietal- 
gebieten. Ausgesprochene Verschmalerung der Windungen des Scheitelhirns. 




































Ich habe, wie oben bemerkt in allen Fillen des Schwachsinns und 
der Pfropfenhebephrenie encephalographisch Hydrocephalus internus 
festgestellt. Es zeigte sich dabei Dilatation der Ventrikel, die sich 
nicht auf einen Teil von ihnen beschrinkte, sondern immer sich ganz 
tiber sie ausdehnte. Ich fand aber dabei, dass die Pars centralis, das 
Ventrikeldreieck und das Hinterhorn zu stiirkerer Erweiterung als 
das Vorder- und Unterhorn neigte und der Hydrocephalus internus 
meistens mittelmissig blieb. Bei dem Falle: der Pfropfenhebephre- 
nie lag wie beim Schwachsinn Hydrocephalus internus vor, wobei aber 
auch noch an der Hirnrinde deutlich Atrophie nachgewiesen wurde. 
Die Tatsache, dass sich bei der Pfropfenhebephrenie zum H ydrocepha- 
lus internus bei Schwachsinnigen noch Rindenatrophie hinzugestellt, 
bietet einen guten Anhalt zur Erkenntnis des Wesens der Pfropfen- 
hebephrenie dar. 
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Nach dem Obigen ist zwar festgestellt, dass bei Schwachsinn und 
Pfropfenhebephrenie encephalographisch Verinderungen vorliegen, 
aber man kann noch nicht ohne weiteres entscheiden, ob sich bei 
Schwachsinnigen regelmiissig Veriinderungen nachweisen lassen, oder 
ob man, wie bei meinen Fiillen, nur bei encephalographischer Unter- 
suchung an einem Kranken mit Geistesstérung ein Encephalogramm 
mit erheblichen Veriinderungen erhalten kann u. dgl. Dies zu beant- 
worten, muss ktinftigen Studien vorbehalten bleiben. 


Encephalitis lethargica. 


Foerster™ behauptete auf Grund der encephalographischen Be- 
funde bei Encephalitis lethargica relative Erweiterung der Hirnven- 
trikel und iusserte sich dahin, dass sich riiumlich am hiiufigsten die 
beiden Seitenventrikel gleichmissig erweitern, wobei diese in der Kon- 
figuration untereinander identisch sind, die eine aber als stiirker mit 
Luft gefiillt als die andere angesehen werden kann. Andererseits sei 
bei mehreren Fiillen dieser Krankheit durch Lumbalpunktion Luftein- 
fiihrung versucht worden, wobei aber vermutlich die Ventrikel nicht 
ganz mit Luft gefiillt wiirden. Bei meinen Fillen kamen das Ventri- 
kelsystem und der Subarachnoidealraum immer gut zum Vorschein, 
wobei sich Dilatation des ersten und Gehirnatrophie klar feststellen 
liessen. Beim Fall Kuwana waren die Veriinderungen besonders auf- 
fallend und der 3. Ventrikel; Aquaeductus Sylvii und der 4. Ventrikel 
sehr erweitert, und die bei der histopathologischen Untersuchung der 
Encephalitis lethargica bekannten Befunde, welche mit der Tatsache, 
dass die graue Substanz in der Umgebung des 3. Ventrikels und in der 
Gegend des Hirnschenkels, besonders nahe dem Okulomotoriuskern, 
d.h. in der Niithe des Aquaeductus S yl vii, am bedeutendsten veriindert 
war, im Einklang stehen, sind von grossem Interesse. Und die ence- 
phalographischen Befunde bei Encephalitis lethargica und Paralysis 
progressiva sind einander sehr ahnlich, aber die bei der ersten zur 
Sicht kommenden, der 3. Ventrikel, Aquaeductus Sylvii und der 4. 
Ventrikel, sind stiirker erweitert als die Seitenventrikel, was bei prog- 
ressiver Paralyse kaum anzutreffen ist. Beim Fall Kuwana war nur 
hierdurch eine von der progressiven Paralyse verschiedene Diagnose 
zu stellen méglich. 


Fall 1. 


Y. Kuwana. Bauer, 45 Jahre, aufgenommen am 13. I. 1930. Vor 12 Jah- 
ren an Encephalitis lethargica unter Schlafsucht mit Doppelsehen wihrend 
eines halben Jahres erkrankt und vor 3 Jahren auch iiber Schlafrigkeit geklagt. 
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Seit 2 Jahren allmahlich zunehmende psychische Stérung mit Gesichtshalluzi- 
nationen. Seit 40 Tagen Besessenheits- und Eifersuchtsideen. 

In der Klinik unruhig. Keine Krankheitseinsicht. Merkfaihigkeit und Ge- 
dachtnis nicht gestiért. Intelligenzschwiiche leichten Grades. Reichliche Ge- 
sichts- und Gehdrshalluzinationen.. Besessenheits- und Eifersuchtsideen. Ge- 
fiihls- und Willensabstumpfung. 

Innere Organe gesund. Pupille: bds. entrundet, R>L, bds. Lichtstarre. 
Blickparese nach oben und unten. Reflexe: bds. sehr gesteigert. Sensibilitit- 
stérung nicht vorhanden. Blut: WaR. (—), MurataR.(—), MeinickeR.(-—), 
Liquor: Druck 190, klar, sp. Gew. 1007,5, NonneR.(+), Pandy R.(+), Weich- 
brodtR.(+), Ges. Eiw. 0.1%, 13/3 Zellen, WaR.(—). Goldsol-, Mastix- und 
Takata-Ara-Reaktion alle normal. 

Encephalographie am 8. XI. 1930. Liquor 170 cem, Luft 170 ccm, 
Druck 260. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel miissig erweitert, 
beiderseits fast symmetrisch gelagert. Der 3. Ventrikel stark erweitert, durch 
eine rundliche Aufhellung dargestellt. Falx cerebri nicht deutlich markiert. 
Oberflichenzeichnung ist reichlich, vorztiglich im Stirn- und Scheitelhirn, links 
stirkeralsrechts. Diebeiderseits gut hervortretendenFurchen sind missig breit. 
Im 1. Scheitelhirn findet sich eine taubeneigrosse, zirkumskripte Erweiterung. 
Auf der seitlichen Aufnahme der in seiner ganzen Ausdehnung missig erwei- 
terte Seitenventrikel deutlich, vorziiglich im Vorderhorn und Unterhorn, das in 
die Basiszisternen tibergeht. Der 3. Ventrikel hebt sich als Aufhellung aus dem 
Ganglienschatten heraus. Aquaeductus Syl vii und der 4. Ventrikel scharf um- 
grenzt, miassig erweitert. Reichliche Luftansammlungen finden sich in den 
Zisternen der Schidelbasis und der Cisterna magna. Reichliche Luftansamm- 


lung an der Oberfliche mit ausgedehnter Zeichnung der Furchen des Stirn-, 
Schlifen- und Scheitelhinterhaupthirns. Starke Verbreiterung der Furchen im 
parieto-occipitalen, etwas geringere im frontalen und temporalen Teil der Hirn- 
oberfliche, links stirker als rechts. 


1S./V=8,1, r.S./V=7,7, 18./Q=12,3, rS./Q=11,7. 


Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel ein wenig erweitert, der 
3.und 4. Ventrikel stark erweitert. Massige Erweiterung des Subarachnoidealraums, 
besonders iiber der linken Hemisphire, ausgesprochene Verschmalerung der Windun- 
gen im Scheitelhinterhauptgebiet. 


Fall 2. 


M. Sato. Ohne Beruf, 19 Jahre, aufgenommen 21. 1.1930. Eltern gesund. 
Vor 5 Jahren an Encephalitis lethargica unter Schwindel und Schlafsucht wih- 
rend I Monat erkrankt. Seitdem allmihlich zunehmende psychische Stérun- 
gen, wie Miidigkeit, Abspannung und zunehmende Gediachtnisschwiiche. 

In der Klinik Benehmen ganz kindisch. Gut orientiert. Merkfihigkeits-, 
Gedichtnis- und Intelligenzschwiche missig vorhanden. 

Innere Organe gesund. Pupille: Form und Grisse normal, Lichtreaktion 
bds. prompt. Reflexe: alle nicht gesteigert. Pallidumsyndrom nicht vorhan- 
den. Blut: WaR. (—), MurataR.(—), MeinickeR.(—). Liquor: Druck 130, 
klar, sp. Gew. 1005, NonneR.(+), PandyR.(+), WeichbrodtR. (+4), ges. 
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Eiw., 0,15%, 2/3 Zellen. WaR.(—). Goldsol-, Mastix-und Takata-Ara-Reak- 
tion alle normal. 

Encephalographie am 21. I. 1930. Liquor 139 ccm, Luft 140 ccm, 
Druck 100. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel nicht erweitert, bei- 
derseits gleich gross, symmetrisch gelagert. Der 3. und 4. Ventrikel nicht scharf 
umgrenzt. Falx cerebri durch seitliche Luftanlagerungen deutlich markiert. 
Reichliche Oberflachenzeichnung beiderseits, mit Bevorzugung der Scheitelre- 
gionen, links etwas stirker als rechts. Die beiderseits gut hervortretenden Fur- 
chen sind auffallend breit; im Scheitelgebiet einzelne Pacc hionische Granula- 
tionen. Intensive Aufhellung an der Schiidelbasis spricht fiir reichliche Luftan- 
sammlung in den dortigen Zisternen. Auf der seitlichen Aufnahme gleich- 
missige Fiillung des Seitenventrikels. Der 3. Ventrikel, Aquaeductus Syl vii 
und der obere Teil des 4. Ventrikels gut sichtbar. Reichliche Luftansammlungen 
finden sich tiber der Oberfliche mit deutlichem Hervortreten der besonders in 
der Stirn- und Scheitelgegend missig verbreiterten Furchen. Missig starke 
Luftfiillung der Zisternen der Schiidelbasis und der Cisterna magna. Zahl- 
reiche Pacchionische Granulationen. 


1.8./V=5,6, r.S./V=3,7, 18./Q=6,1, 1r.S./Q=6,4. 
Encephalographische Diagnose: Seitenventrikel nicht pathologisch er- 


weitert, missiger Hydrocephalus externus, besonders uber der linken Hemisphare, 
Verschmalerung der Hirnwindungen im Stirn- und Scheitelgebiet beiderseits. 


Kopftrauma. 


Hier konnte ich bei einém Falle, bei dem anamnestisch Kopftrauma 
nachgewiesen wurde, aber keine eigentlichen klinischen Herdsymp- 
tome auftraten, wie Foerster’™ und Wartenberg™ u. a. auf Grund 
der Encephalographie behaupten, mit Deutlichkeit am Encephalo- 
gramm Veriinderungen erscheinen sehen. 


Fall 1. 


J. Kano. Bauer, 43 Jahre alter Mann. Seit 24 Jahren verheiratet, kein 
Kind. An keiner nennenswerten Krankheit gelitten. Venerisches Leiden ne- 
giert. Am 17, April des Jahres ist er mit dem Kopfe auf den Boden geschlagen 
und 30 Minuten ganz bewusstlos gewesen. Seitdem tiber Kopfschmerz und 
Ermiidbarkeit geklagt. In der Klinik (17. VI. 1930) gut orientiert. Uber 
Kopfschmerz und Schwindel geklagt. Merkfaihigkeit und Gedichtnis nicht so 
schwach. Innere Organe gesund. Pupille bds. gleich gross, rundlich, Licht- 
reaktion prompt. Augenhintergrund 0.B. Reflexe bds. alle etwas gesteigert, 
gleich stark, aber keine pathologische festzustellen. Rombergsches Phino- 


" men angedeutet. Blut und Liquor o.B. 


Encephalographie am 24. VI. 1930. Liquor 150 ccm (von Anfang bis 
zum Ende Xanthochromie), Luft 170 cem, Druck 180. 
Beide Hemisphiren sind fast gleich gross. Seitenventrikel nicht geniigend 
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mit Luft gefiillt, der rechte liegt etwas héher als derlinke. Der 3. Ventrikel nicht 
deutlich. Missige Luftansammlung findet sich an der Oberfliche des r. Scheitel- 
und Schlifenlappen, aber dort keine pathologisch erweiterte Furche festzustellen. 

Auf der seitlichen Aufnahme der unregelmissig gestaltete Seitenventrikel 
unscharf, bds. fehlt der Ast des Pars centralis. Der 3. Ventrikel nicht scharf 
begrenzt,aber Aquaeductus Sylvii und der4. Ventrikeldeutlich sichtbar. Reich- 
liche Luftansammlung findet sich in den Zisternen der Schiidelbasis und Cis- 
terna magna. Oberflichenzeichnung nicht so reichlich und rechte Hemisphiire 
stirker als linke. Keine pathologisch erweiterte Furche festzustellen. 

Encephalographische Diagnose: Unregelmissige Fullung des Seiten- 
ventrikels, der rechte etwas hoher als der linke. Méssige Erweiterung des Subarach- 
noidealraums iiber der r. Hemisphiire, besonders des Scheitelhirns. Keine patholo- 
gisch erweiterte Furche festzustellen. 


Fall 2. 


K. Takaya. Schutzmann, 33 Jahre alter Mann. Von Kindheit gesund 
und an keiner nennenswerten Krankheit gelitten. Vor 4. Jahren hat er mit 
einem Eisenstab einen Schlag auf die linke Scheitelgegend erhalten und un- 
mittelbar im Anschluss daran mehrstiindige Bewusstlosigkeit mit Blutungen 
aus Nase und Ohren, keine Knochenverletzung an der Stelle des Traumas. 
Seitdem immer iiber schlechtes Befinden und Kopfschmerz geklagt, besonders 
bei der Kopfbewegung und bei schlechtem Wetter. Seit kurzem klagt er 
iiber Jihzorn, Ermiidbarkeit und Gedichtnisschwiche. In der Klinik (4. VI. 
1930) hiufig Zuckung des r. Mundwinkelmuskels. Leicht reizbar und jihzornig. 
Gedichtnis leicht herabgesetzt. Versagt bei kompliziertem Rechnen. Innere 
Organe gesund. Pupille und Augenhintergrund o.B. Reflexe alle normal und 
keine pathologische Reflexe. Blut und Liquor o.B. 

Encephalographie am 6. VI. 1930. Liquor 115 ecm, Luft 165 ecm, 
Druck 110. 

Beide Hemisphiren fast gleich gross. Seitenventrikel leicht erweitert, 
symmetrisch gelagert. Leichte Ventrikelwanderung nach rechts. Der 3. Ven- 
trikel nicht erweitert, durch eine ovale Aufhellung dargestellt. Foramen Mon- 
roideutlich sichtbar. Die Hirnoberfliche ist gut gezeichnet. Miissige fliichen- 
férmige Luftansammlung findet sich an der Oberfliche beider Scheitelpole. 
Keine pathologisch erweiterte Furche sichtbar. Auf der seitlichen Aufnahme 
ist der leicht erweiterte Seitenventrikel, besonders das Ventrikeldreieck deut- 
lich zu sehen. Der 3. Ventrikel, Aquaeductus Syl vii und der 4. Ventrikel nicht 
deutlich dargestellt. Reichliche Luftansammlung findet sich in den Zisternen 
der Schiidelbasis, der Cisterna magna und in der Gegend des Kleinhirns. Die 
Oberflichezeichnung ist reichlich. Die Furchen kommen in simtlichen Teilen 
auf beiden Hemisphiren gut zur Darstellung. Missige Luftfiillung im Schei- 
telhirn mit deutlicher Zeichnung der einzelnen Furchen. Die Furchen nicht 
pathologisch erweitert. 


LS./V=4,3, r.S./V=5,5, 158./Q=9,8, r.S./Q=8,6. 


Encephalographische Diagnose: Hydrocephalus internus geringen Gra- 
des, besonders im Ventrikeldreieck. Miéissige Erweiterung an der Oberflache des 
Scheitelhirns. 
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Die Veriinderungen am Encephalogramm weisen darauf hin, dass 
die Gehirnsubstanz und die Hirnventrikel auf einen Vorgang in der 
Hemisphiire, die ein Trauma erlitten hat, sehr empfindlich reagieren, 
wenn es keine eigentlichen klinischen Herdsymptome auftraten. 

Aus Obigem erkenne ich, dass die Encephalographie fiir die Diag- 
nose und Pathologie der traumatischen Hirnschiidigung und der trau- 
matischen Neurose von grosser Bedeutung ist. Vielleicht wird diese 
Diagnostik auf einem bisher fast ganz vernachliissigten Gebiet neue 
Erkenntnisse bringen. 

Wenn ich noch geniigend viel Material bekomme, werde ich spii- 
ter weiter dariiber berichten. 


Epiphysentumor. 


Fall 


K. Kikuchi. 17 Jahre alter Jiingling. Familie 0. B., Geschwister 5, davon 
einer im 3. Lj. an Grippe gestorben, sonst alle gesund. Der Kranke das 4. Kind. 
Im 4. Lj. Kopftrauma. Volksschule durchgemacht, Schulresultat sehr gut. 

Im Februar des Jahres wurde er stumpfsinnig und klagte itiber Ohrensausen 
und Harnhiufigkeit. Ende April bemerkte man an ihm unnatiirliche Haltung 
beim Gehen. Seit Mai hiufige Enuresis nocturna. In den letzten 4 Tagen hef- 
tige Kopfschmerzen. Aufnahme in die Klinik am 15.V.1929. In der Klinik Hal- 
tung und Benehmen frei und natiirlich. Bewegung und Sprache trig. Orien- 
tierung gut. Merkfihigkeits- und Gedichtnisstérung und Intelligenzschwiche 
nicht deutlich. Assoziation etwas trig. Gefiihl stumpf, nicht heiter. Auge: 
R.4D,L.3D. Sehvermigen R.O. 5m/f (GI. b. n.), L.O. 4(”). Pupille bds. 
erweitert (R 7.5 mm, L 7 mm weit im Dunkelzimmer), Lichtreaktion R (—), L 
trig. Konvergenzreaktion prompt. Medium klar. Fundus: R. Papille stark 
vergroéssert u. angeschwollen, glaskérperwiirts stark hervorgesprungen. Grenze 
der eigentlichen Papille nicht deutlich. Umgebende Netzhaut nicht sehr ge- 
rétet. Netzhautgefiisse stark gefiillt und geschlingelt u. am Papillenrand ge- 
knickt bzw. unterbrochen zu sehen. Kleine Blutflecke an der Papille u. feine 
neu gebildete Gefisschen daran sichtbar. Niveaudifferenz der geschwollenen 
Papille gegen die benachbarte Netzhaut betrigtca.4D. L.fast gleicher Befund. 
Niveaudifferenz 3D. Diagnose: Stauungspapille bds. Ohr: Nerviése Schwer- 
hérigkeit. Innere Organe ganz gesund. Keine Makrogenitosomia praecox. 
Schamhaare und Achselhaare noch nicht gewachsen. Kniereflex etwas gestei- 
gert (R). Rombergsches Phinomen positiv. Retro-, Lateropulsion positiv. 
Gang etwas ungeschickt. Blut: WaR.(—), MurataR.(—), MeinickeR.(—). 
Liquor: Druck 450, klar, WaR.(—), NonneR.(—), PandyR.(—), Weich- 
brodtR.(—). Zellen133/3. Goldsol-, Mastix-und Takata-A ra-Reaktion alle 
normale Kurven. 

Encephalographie (I) am 21. V. 1929. Liquor 97 ccm, Luft 105 ccm. 

Das Encephalogramm gab wegen der geringen Menge der eingeblasenen 
Luft nur ein unvollstindiges Bild, aber es zeigte doch schon erhebliche Verin- 
derungen. 








184 N. Miura 


27. V. Sehschwiche und Schwerhdrigkeit etwas gebessert. 

Encephalographie (II) am 2. VII. Druck 450, Liquor 125 ccm, Luft 
130 ccm. LEingriff gut vertragen. Die Ventrikel sind riesig erweitert in auf- 
rechter, ovaler Gestalt. Der rechte etwas grésser als der linke. Das Septum 
pellucidum ist ein wenig nach links gebogen. Der 3. Ventrikel ist sichtbar, aber 
die Grenze nicht scharf. Missige Ventrikelwanderung nach links. Die linken 
Stammganglien stehen etwas hiher als die rechten. Oberflichenzeichnung ist 
reichlich, aber pathologisch erweiterte Furchen sind nicht zu konstatieren. 
Cisterna pontis bds. sichtbar. Seitenbilder zeigen ebenfalls hochgradige Er- 
weiterung der Seitenventrikel. Es fallt auf, dass die Seitenventrikel in ihrer 
ganzen Ausdehnung riesig erweitert sind. Der 3. Ventrikel ebenso wie der 
Aquaeductus Sylvii nicht scharf umgrenzt. Missige Luftansammlungen in 
den Zisternen der Schiidelbasis, Cisterna magna spaltférmig. Reichliche Ober- 
flichenfiillung mit scharfer Zeichnung der Furchen, die aber keine Verbreiterung 
zeigen. 

1LS./V=15,38, r.S./V=14,8, 18./Q=34,0, r.S./Q=37,7. 

Encephalographische Diagnose: Riesiger Hydrocephalus internus, rech- 
ter etwas grosser als der linke. Miéissige Ventrikelwanderung nach links. Das Sep- 
tum pillucidum ist ein wenig nach links gebogen. Die linken Stammganglien stehen 
hoher als die rechten. 

21. VIII. Aufrechte Kérperhaltung ist schwer, fallt leicht nach hinten um, 
z.B. beim Essen. Schwerhérigkeit, Sehschwiche zugenommen. Sehvermégen 
R. 0.8 m/f, L. 0.1. 

Encephalographie (III) am 27. VIII. Druck 370, Liquor 93 ccm, Luft 
100 ccm. Beim Liquorluftaustausch hat der Liquorstrom bei 93 ccm pliétzlich 
aufgehdrt, und es kommt kein Tropfen Liquor mehr. 

Seit 7. IX. Inkontinentia alvi und urinae hiufig. 

13. IX. Krampfanfall, dabei Bewusstsein getriibt. Kniereflex stark ge- 
steigert. Patellarklonus (—), Fussklonus bds. deutlich, Babinskisches Phi- 
nomen bds. (+), Kre-master- und Bauchdeckenreflex bds. fehlen. 

19. IX. Karbunkel im Nacken. 

23. IX. Sepsis. 

24. IX. Tod. 

Autopsie: Prot. Dr.O. Kimura. Gewicht des Gehirns. 1570 g. 

1. Schiidelhéhle: Schidelknochen stark verdiinnt, besonders an der Im- 
pressionsstelle. Innenfliche rauh, die Diploe fehlt fast ganz. Auch an den 
Schiidelbasisknochen Verdiinnung zu konstatieren. Dura missig verdiinnt, 
sonst o. B. / 

2. Gehirn: Leptomeninx missig blutreich, nicht getriibt. Gehirn ziem- 
lich gross und sehr weich. Gyrus im allgemeinen abgeflacht. 

3. Ventrikelboden (gerade zwischen Corpora mamillaria und Chiasma): 
Hirnsubstanz papierdiinn und nach aussen ausgebuchtet. Corpora mamillaria 
breit abgeflacht und unregelmissig viereckig. 

Der horizontale Durchschnitt ergibt starke Erweiterung der Seitenventri- 
kel. Schnittfliche der grauen und weissen Substanz etwas édematis, sonst 
keine merkbare Veriinderungen zu konstatieren. Erst nach dem Umklappen 
des Balkens kommt ein taubeneigrosser halbkugliger Tumor zum Vorschein, 
welcher in der Epiphysengegend sitzt und etwas in den 3. Ventrikel empor- 
ragt. Seine Oberfliche ist teilweise grauweiss, teilweise rétlich gefirbt, im all- 
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gemeinen glatt, aber stellenweise mit reiskorn- bis erbsengrossen, flachwarzigen 
Erhebungen versehen. Die Konsistenz ist iiberall weich. 

Auf dem sagittalen Durchschnitt erweist sich der Tumor als eine in dorso- 
ventraler Richtung leicht abgeplattete Kugel. Ventral erreicht er ungefihr die 
Hohe des Aquaeduktus Sylvii. Die gut erhaltene Vierhiigelplatte ist ventral 
und hinter dem Tumor (und von diesem gut abgetrennt) erkennbar. 

Die Schnittfliche des Tumors ist ganz markig und quillt etwas vor. Die 
Farbe ist ziemlich bunt; sie ist teils grauweiss, teils rétlich, stellenweise be- 
sonders in der Nihe der Tumoroberfliche findet man nadelspitz bis reiskorn- 
breite dunkelrote Flecken. Die Konsistenz ist durchweg weich, aber cystische 
Formationen sind nicht zu konstatieren. Der 3. Ventrikel ist stark erweitert, 
so dass die Massa intermedia und die Commissura anterior stark gedehnt und 
verdiinnt sind. Der IV. Ventrikel scheint ebenfalls etwas erweitert zu sein. 
Das Ependym der Hirnkammer ist tiberall glatt. 

Keine Granulierung zu konstatieren. Plexus chorioideus etwas hyperii- 
misch, einige Zystchen am Glomus chorioideum zu finden. 

Kein abnormer Kammerinhalt zu konstatieren. 

4. Riickenmark, Riickenmarkshiute sowie Wirbelkanal o. B. 

5. Tiirkensattel etwas breit, die dorsale Fliche der Hypophyse ist vom 
Niveau des Diaphragmas deutlich gesunken. 

Sektionsdiagnose: 1. Epiphysentumor. Mikroskopisch: Conarioma 
malignum. 2. Hydrocephalus internus héheren Grades. 3. Druckatrophie der 
Schidelknochen. 





Uber die wechselseitigen Beziehungen der En- 
cephalogrammbilder bei verschie- 
denen Krankheiten. 


Oben wurde tiber verschiedene Krankheiten ausfiihrlich berichtet. 
Nun will ich sie tibersichtlich zusammenfassen und ihre wechselseiti- 
gen Beziehungen untersuchen. Die verschiedenen Krankheiten zei- 
gen, wie sie verschiedenartig sind, alle verschiedene Veriinderungen 
und verschiedene Encephalogrammbilder. 

Diese Encephalogrammbilder zeigen 1. Veriinderungen in den 
Ventrikeln, 2. an der Rinde, 3. an den Stammganglien, 4. diffuse und 
5. zirkumskripte Veriinderungen. 

Ein Encephalogrammbild ist immer eine Zusammensetzung die- 
ser verschiedenen Abteilungen. Im Folgenden seien solche Veriinde- 
rungen, die in verhiiltnismiissig naher Beziehung zueinander stehen, 
und weiter ihre wechselseitigen Beziehungen nachgewiesen. 

Bei Paralyse werden sowohl die Rinde als auch die Ventrikel be- 
fallen, aber die Veriinderungen dabei sind je nach den Fiillen verschie- 
den. Zwischen den beiden Extremen, wo einerseits die Hirnrinde 
allein und anderseits die Ventrikel allein affiziert sind, zeigen sich 
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mannigfaltige Encephalogrammbilder. Wie die Paralyse klinisch alle 
Symptome und Krankheitstypen erkennen lisst, so erfordern alle an- 
deren Krankheiten auch bei der Encephalographie ihre Differential- 
diagnose. 

Bei der Beobachtung der Paralyse, die von Anfang an als de- 
mente Form auftrat und fast nur Ventrikelsystemverinderung aufwies, 
habe ich Veriinderungen, die mit der letzten fast tibereinstimmen, beim 
Schwachsinn gefunden, aber bei der Paralyse war die Ventrikeler- 
weiterung im allgemeinen eine diffuse und hatte alle Partien gleich- 
miissig befallen, wiihrend beim Schwachsinn die Veriinderungen nur 
selten diffus waren und hauptsiichlich die Gegend in der Umgebung 
des Ventrikeldreiécks in Mitleidenschaft gezogen war. Dann ergab 
sich bei der Untersuchung der Paralyse, dass die Zeichnung der Rin- 
denoberfliiche undeutlich zum Vorschein kam, wihrend sie sich bei 
Schwachsinnigen in der Regel klar zeigt. 

In dem Falle, wo bei Paralyse hauptsichlich die Rinde allein be- 
fallen wird, lisst sich ein Encephalogrammbild erkennen, das dem bei 
priisenilem Irresein iihnlich ist. In diesen Fiillen wird die Unterschei- 
dung der beiden Leiden manchmal schwierig, aber in vielen Fiillen 
werden bei Paralyse einige Veriinderungsherde der Rinde oder solche, 
die als ein Teil dieser zu bezeichnen sind, verhiltnismiissig zirkum- 
skript oder missig scharf begrenzt, wiihrend beim priisenilen Irresein 
regioniir ab und zu das Gehirn als ganzes veriindert wird, und im Ge- 
gensatz zu den immer zirkumskript und scharf begrenzten Veriinde- 
rungen bei Paralyse sich ein diffuser, unscharf begrenzter Herd dar- 
stellt. 

Dann zeigt sich beim Befallensein sowohl der Rinde als auch der 
Ventrikel bei Paralyse ein Bild, das dem bei lethargischéer Encepha- 
litis tiusserst tihnelt. Die Verhiiltnisse dabei sind schon durch histo- 
pathologische Untersuchungen erkannt worden, aber auch encephalo- 
graphisch ist das gleiche der Fall. Und durch die Encephalographie 
allein ist diese Unterscheidung mit Schwierigkeiten verbunden und 
manchmal erst nach grosser Miihe méglich, wenn nicht zugleich an- 
dere Untersuchungen vorgenommen werden. Als ein Kennzeichen 
zur Differentialdiagnose der Paralyse gegen Encephalitis lethargica 
betrachte ich die verschiedenen Zustiinde des Hydrocephalus internus 
bei beiden Krankheiten. 

Das Ventrikelsystem wird bei der ersten in allen Teilen gleich- 
miissig erweitert, aber bei der letzten werden der 3. und 4. Ventrikel 
stiirker erweitert als die Seitenventrikel, wodurch sich die beiden auf- 
fatlend voneinander unterscheiden. 

Nun erkennt man bei genuiner Epilepsie, dass diese, wie schon 
geschildert, nur selten ein bestimmtes Encephalogramm zeigt, sondern 
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in der Regel mannigfaltige Veriinderungsbefunde. Aber unter den 
Encephalogrammen bei dieser Krankheit findet sich, wenn hauptsiich- 
lich die Rinde, der 3. und 4. Ventrikel befallen werden, zuweilen eins, 
das dem zwischen der Encephalitis lethargica und der genuinen Epi- 
lepsie annihernd gleich ist, aber bei der letzten sind die Veriinderun- 
gen im allgemeinen leichten Grades, und am 3. Ventrikel zeigen sich 
meistens gréssere Befunde als an der Rinde. 

Dann ergibt sich bei der Untersuchung der Schizophrenie, dass 
bei ihr gegen das priisenile Irresein Differentialdiagnose gestellt wer- 
den muss. Bei dem letzten sind die Veriinderungen am Encephalo- 
gramm als regioniire oder solche, bei denen das Gehirn als ganzes 
atrophiert, anzusehen, aber der Hydrocephalus stellt sich fast immer 
hauptsiichlich als externer, besonders im Bereich der Hinterhiilfte des 
Hirns, und nebenbei auch als interner ein, aber das Ventrikeldreieck 
oder das Hinterhorn ist nur in leichtem Grade dilatiert. Bei Schizo- 
phrenie sind die Veriinderungsbefunde am Encephalogramm nicht zir- 
kumskript, sondern diffus, und Hydrocephalus externus besonders im 
Bereich der Vorderhiilfte des Hirns, wird hiufiger angetroffen als 
Hydrocephalus internus. Also ist encephalographisch die Unter- 
suchung der beiden in einigen Fiillen mit Schwierigkeiten verbunden. 
Andererseits wird von vielen Gelehrten klinisch das priisenile Irresein 
als eine Spiitform der Schizophrenie betrachtet, aber nach der Meinung 
anderer Autoren ist jenes eine bei etwa 60 Jahre alten Europiiern und 
Amerikanern vokommende Krankheit, wiihrend es in Japan meistens 
bei Vierzig- bis Fiinfzigjiihrigen, also bei um 10-15 Jahre jiingeren 
Leuten beobachtet wird. Daraus geht hervor, dass das priisenile Irre- 
sein hier schwerer zu unterscheiden ist als dort. Danach scheinen das 
prisenile Irresein und die Schizophrenie sowohl klinisch als auch en- 
cephalographisch in sehr innigem Zusammenhange zu stehen. Ich 
habe aber bei dieser noch keine so grossen Veriinderungsbefunde an- 
getroffen, wie sie bei jenem immer sichtbar sind. 

Das Verhiiltnis zwischen den beiden Krankheiten, die klinisch und 
encephalographisch in sehr innigem Zusammenhange zu stehen schei- 
nen, liisst vermuten, dass die Ursache beider noch ungekliirter Krank- 
heiten auch in Beziehung zueinander steht und weitere Erforschung 
bendtigt. 


Schluss. 


Oben habe ich das Encephalogramm bei allen Krankheiten auf 
dem Gebiete der Psychiatrie und die wechselseitigen Beziehungen der 
verschiedenen Krankheiten beschrieben. 
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Ich konnte bei Paralyse viele Befunde, die sonst am Gehirn durch 
histopathologische Untersuchungen ermittelt werden, bei Lebzeiten 
der Kranken encephalographisch erkennen und zwar zuweilen noch 
exakter als bei histopathologischen Untersuchung. Zudem habe ich 
in manchen Fillen Befunde nachweisen kinnen, die auf histopatholo- 
gische Weise noch nicht gefunden und festgestellt worden sind. Wei- 
ter habe ich durch Vergleichung des klinischen Symptombildes mit 
dem Encephalogramm den Zusammenhang zwischen den klinischen 
Symptomen und den Gehirnveriinderungen festgestellt und dadurch 
auch, dass der ermittelte Zusammenhang der Prognosestellung gute 
Dienste leistet. 

Wenn auch das priisenile Irresein in der Psychiatrie jetzt noch 
eine nach Lage und Atiologie ganz unklare Krankheit ist, so wissen 
wir nun doch, dass bei allen Fiillen dieses Leidens starker Hydrocepha- 
lus externus und leichter Hydrocephalus internus auftreten, die als 
regioniire Veriinderungen anzusehen sind oder als solche, bei denen 
das Gehirn als ganzes diffusser Atrophie anheimgefallen ist. Also 
schafft die Encephalographie einen Anhalt, fiir die kiinftige Unter- 
suchung des vorliegenden Leidens und zeigt den Weg zu seiner Kli- 
rung. 

Bei der Schizophrenie wurden bei 70%, besonders bei der Kata- 
tonie pathologische Befunde festgestellt. Die Verinderungen beste- 
hen in der Erweiterung des Ventrikelsystems und Subarachnoideal- 
raums, durch die dieser stiirker betroffen wird als jenes. 

Bei echter Epilepsie konnte ich unbedeutende, mannigfaltige Ver- 
ainderungen am Stirnhirn, Scheitelvorderlappen, an den Stammgan- 
glien und am 3. Ventrikel beobachten. 

Die Manie zeigte bei allen Fiillen keine deutlichen Verinderun- 
gen, aber tiber die chronische Manie miissen noch weitere Forschun- 
gen angestellt werden. 

Beim Schwachsinn zeigte sich in allen Fallen Hydrocephalus in- 
ternus, besonders im Ventrikeldreieck und Hinterhorn eine Erweite- 
rung. In den Fiijlen, wo Pfropfenhebephrenie einsetzte, zeigte sich 
der bei Schwachsinnigen auftretende Hydrocephalus internus und zu- 
dem Rindenatrophie. 

So konnte ich durch einfache encephalographische Untersuchung 
nicht nur den Hirnzustand in einem gewissen Stadium bei Lebzeiten 
ermitteln, sondern ihn auch durch Beobachtung der verschiedenen 
Veriinderungen in den verschiedenen Stadien genau beobachten und 
in seinem Verlauf verfolgen. Auf diese Weise konnte ich viele noch 
nicht bekannte Einzelheiten kennen lernen, auf die ich mich bei mei- 
nen kiinftigen Studien stiitzen und durch die ich viele Punkte kliren 
kann. Dies ist im Verein mit den histopathologischen Untersuchun- 
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gen zur Erforschung des betreffenden Leidens von grosser Bedeutung, 
und ich muss erkliiren, dass die encephalographische Methode fiir die 
genaue Untersuchung der Atiologie, des Zustandes, der Prognose- 
stellung, des Verlaufs, der Therapie usw. der verschiedenen Krank- 
heiten auf dem Gebiete der Neurologie und Psychiatrie ganz unent- 
behrlich ist. 





Zum Schluss méchte die Gelegenheit nicht versiiumen, meinem verehrten 
Direktor, Herrn Professor Dr. K. Marui fiir die liebenswiirdige Ermunterung 
und Anleitung, die mir bei meinen Arbeiten gab, meinen tiefgefiihlten Dank aus- 
zusprechen. 
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Uber den Einfluss intraperitonealer Bluttransfusion auf 
das Blutbild. 


Von 


Fujio Ooi und Toyoya Nakamura. 
(K#A—K) () A & wi) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Sekiguchi, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





Erster Abschnitt: Einleitung. 


Bis heute gibt es in der Hauptsache zwei Methoden der Bluttrans- 
fusion, die intravendése und die intraperitoneale. Jene wird heute fast 
ausschliesslich angewandt, wiihrend man diese nahezu unbeachtet 
lisst. Aber die intravenése Transfusion ist nicht immer leicht auszu- 
fiihren ; man stisst dabei oft auf grosse Schwierigkeiten, wie wir Kli- 
niker sehr gut wissen. Wenn man auch bei einem Kind, dessen grosse 
Fontanelle sich schon geschlossen hat, durch die Vena femoralis oder 
durch die Vena jugularis externa zu transfundieren sucht, so kann man 
es doch kaum ruhig halten; besonders bei einem Patienten, dessen 
Blutgefiiss schon einmal zu intraveniéser Transfusion blossgelegt war, 
bietet die wiederholte Ausfiihrung mancherlei Schwierigkeiten. Des- 
halb ist es das verniinftigste, im Notfall ohne Zégern statt des Blut- 
gefiisses die schneller Resorption fihige Bauchhéhle zu benutzen. 

Zum ersten Male wurde intraperitoneale Bluttransfusion von Pon- 
fick” (1879) bei 2 klinischen Fillen mit defibriniertem Blut ausge- 
fiihrt ; aber erst dann erregte sie die dffentliche Aufmerksamkeit, als 
viele Forscher durch Tierversuche sie ausfiihrten. Solche Forscher 
waren: Bizzozero und Golgi” (1879), Obalinski® (1880), Foa 
und Pellacani® (1880), Mass (1881), Albertoni (1882), Howe” 
(1883), Remy u. Grenet(1883), Hayem(1884), Ledderhose (1885), 
Hunter (1887), Hericourt u. Richet (1888), Southgate” (1895), 
Lesage (1900), Boycott” (1910), Zimmermann (1921), Sipper- 
stein und Sausby” (1923), Opitz und Metis” (1924), Ruh und 
Clelland™ (1924) und Heinatz(1928) usw. Ausserdem teilten viele 
Forscher ihre eignen klinischen Fille und zwar mit gutem Erfolge 
mit: Magniagalli'” (1880), Kaczorwki™ (1880), Golgie Raggi 
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(1880),Scottini(1881), Mosler™(1881),Giovanni(1881), Burresi 
(1881), Liegel (1884) und Klinge™ (1925) usw. Aber leider gibt 
es in Japan nur sehr wenige Arbeiten tiber diese Transfusion ; nur 
zwei Forscher, Mitsui™ und Kawaishi™ sind in der Literatur zu 
finden. Beim Ubersicht der Veréffentlichungen kann man folgend zu- 
sammenfassen: ,,Die Berechnung der Erythrozytenzahl und Bestim- 
mung des Himoglobingehalts im strémenden Blut vor und nach der 
Transfusion“, ,, Anatomische und histologische Untersuchung nach der 
Transfusion“, ,, Resorptionsmechanismus der Bauchhéhle“, ,,Tierver- 
suche heterogener intraperitonealer Bluttransfusion“, ,,Klinische 
Anwendung homogener intraperitonealer Transfusion’ und der- 
gleichen. Betreffs der Handhabung bei der klinischen Anwendung 
dieser Bluttransfusion ist noch vieles ganz ungeklirt und bedarf noch 
genauer Untersuchung. Auf diesem Mangel an Untersuchung beruht 
es, dass die intraperitoneale Bluttransfusion so selten angewandt wird. 
Seit dem Jahre 1929 sind wir mit vorliegender Arbeit beschiftigt, hier 
folge nun der Einfluss derselben auf das Blutbild. 


Zweiter Abschnitt: Experimentelle Methoden. 


Reines Blut, Zitratblut und defibriniertes Blut, die alle drei aus homogenem 
Blut stammten, haben wir einzeln in die Bauchhéhle transfundiert und dann die 
Erythrozytenzahl, den Wert des Himoglobins, die Zahl und die Arten der Leu- 
kozyten des Empfingers, alle zusammen zeitlich beobachtet und ausserdem die 
Frage, welchen Einfluss die an verschiedenen Bauchstellen ausgefiihrte Laparo- 
tomie auf den Resorptionsmechanismus der Blutkérperchen nach intraperito- 
nealer Transfusion austibt, gleichzeitig zu beantworten gesucht. 


Versuchstier. 


Als Versuchstiere haben wir erwachsene Kaninchen verwandt, die mit einer 
fast bestimmten Menge gemahlener Uberreste gekochter Sojabohnen ernihrt 
worden waren, und zwar von weiblichen nur solche, die eine bestimmte Zeit 
lang ganz isoliert und als schwangerfrei festgestellt waren. Alle diese Ver- 
suchstiere waren dazu den unmittelbaren Sonnenstrahlen nicht ausgesetzt und 
wurden auch ganz voneinander getrennt gehalten. Auf diese Weise suchten wir 
sie vor auf Nahrung beruhender Leukozytose oder Leukopenie, die heutzutage 
als ,,physiologische Schwankungen der Leukozyten“ bezeichnet werden, vor 
durchs Alter entstehenden Verschiedenheiten und vor mancherlei Schwankun- 
gen der Leukozyten, die Schwangerschaft, kérperliche Uberanstrengung oder 
thermische Reize usw. hervorrufen kinnen, méglichst zu schiitzen. 


Blutentziehung. 


Gerade am Versuchstag haben wir den Tieren bis zum Ende des Versuchs 
keine Nahrung gegeben und uns selbstverstindlich davor gehiitet, sie zu fixie- 
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ren oder sie grob zu behandeln, um sie méglichst nicht zu reichen. Wenn wir 
demselben Kaninchen am einem Tage mehrmals Blut entnehmen musste, wurde 
jedesmal eine neue Punktionsstelle ausgewahlt, worauf auch Klienberger,'? 
Tadara'®) und Katsura’ grossen Wert legten. Und falls viele Stiche einmal 
Thrombose hervorriefen, wurde das Blut von einem anderen, ganz neuen Blut- 
gefissentnommen. Zur Blutverdiinnung benutzten wir Toisson’sche Lésung 
und zur Agglutinationspriifung die Moss-Vincents Methode. Das zu trans- 
fundierende Blut betrigt 5 ccm pro kg, und wir wihlten die Injektionsstelle auf 
dem dusseren Drittel der Richter-Monroe-Linie auf der linken Seite. 


Dritter Abschnitt: Transfusion reinen Bluts. 


I. Verinderung binnen einer Stunde nach 
der Transfusion. 


Die Ergebnisse zeigen Folgendes.* 


Tabelle I. 
Kaninchen Nr. 1, 9, Gewicht 2700 g. 


















































P.E. | Eo. B. | KILL. | Gr.L. | G.M.u. 
Hb. E. L. a Sage Pe 
| (%) | (%) (%) (%) (%) | Ug.(%) 
Vor d 
Transf 7 701 | 5600/ 336] 08 | 16 | 528 | 104] 0,8 
15 Min 71 728 6800 41,2 0,8 2,0 44,4 | 10,8 0,8 
ws 72 760 | 7000] 65,6 1,6 2,8 15,6 | 13,2 1,2 
1 St. 73 812 | 7800] 46,8 0,8 0,4 42.8 | 84] 0,8 
Tabelle Il. 
Kaninchen Nr. 2, 6, Gewicht 3100 g. 
| | p.E.| Eo. | B. | KILL. | Grb. |G.Mu. 
ee ee eee . | oe (oo 
| (%) (%) (%) (%) (%) Ug.(%) 
Vord. | | Sa omieoees 
Transf. 57 648 8000 40,4 0,8 0,4 44,0 12,8 | 1,6 
15 Min. 57 712 6200 | 29,6 0,4 0,4 55,6 12,4 1,6 
FF 58 708 5300 | 32,4 0,4 0,8 57,6 8,0 0,8 
1 St. 59 756 | 6600| 42,4 0,4 0,8 | 87,2 18,0 | 1,2 
Tabelle III. 
Kaninchen Nr. 8, 9, Gewicht 2580 g. 
| P.E.| Eo. | B. | KLL. | Gr.L.|G.M.u 
Hb. B. | L. . , aie , ge oe 
(%) (%) (%) (%) (%) | Ug.(%) 
—Vord. 1k ae ce 
Transf. 57 623 | 6400 | 20,8 0,8 0,4 64,8 | 12,4 0,8 
15 Min. 59 654 8200 | 28,8 0,0 0,4 58,8 | 11,2 0,8 
80 ,, 61 704 6000 | 33,6 1,2 1,6 41,6 | 20,8 1,2 
1 St. 63 747 6200 | 36,8 0,4 0,4 48,0 | 12,4 2,0 




















* In allen Tabellen sind folgende Abkiirzungen benutzt: 

Hb.—Hamoglobingehalt, E—Erythrozytenzahl, L.—Leukozytenzahl, P. E.—Pseu- 
doeosinophile Leukozyten, Eo.—Eosinophile Leukozyten, B.—Basophile Leukozyten, 
Gr.L.—Grosse Lymphozyten, K1.L.—Kleine Lymphozyten, G.M. u. Ug. —Grosse mono- 
nukledre Leukozyten und Ubergangsform, 
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Wie bei diesen Kaninchen zu ersehen ist, vermehrt sich der Himo- 
globinwert 30 Minuten nach der Transfusion, mit Ausnahme des 3., 
das schon nach 15 Minuten Vermehrung zeigt, die sogar nach einer 
Stunde 6 betriigt. Die Erythrozyten zeigen schon nach 15 Minuten 
grosse Vermehrung. Wenn man die Vermehrung der Erythrozyten 
dieser Kaninchen durchschnittlich berechnet, kann man wirklich er- 
staunliche Ziffern bekommen. Denn vor der Transfusion betrug der 
Durchschnitt der Erythrozytenzahl der 5 Kaninchen 665,8 (die Ein- 
heit ist hierbei ein Zehntausend), er vermehrt sich aber nach 15 Minu- 
ten auf 707,4, nach 30 Minuten auf 742,0 und nach einer Stunde auf 
801,8; also ist er nach 15 Minuten um 41,6, nach 30 Minuten um 76,2 
und nach einer Stunde um 136,0 grésser geworden als vor der Trans- 
fusion. Die Schwankungen der Leukozytenzahl sind verschieden 
und werden 15 Minuten nach der Transfusion deutlich sichtbar. Die 
pseudoeosinophilen Leukozyten vermehren sich mit der Zeit, die 
Lymphozyten dagegen neigen zur Verminderung. Die Zu- oder Ab- 
nahme anderer Arten ist stets zu schwankend, als dass man ihre Nei- 
gung feststellen kénnte. 


Il. Verinderung binnen 96 Stunden nach 
Transfusion. 


Wir haben weiter bei einer anderen Gruppe Kaninchen die Ver- 
iinderungen ihres Blutbildes zu 8 verschiedenen Zeiten beobachtet, 
d.h. eine Stunde, 3, 6, 8, 24, 48, 72 und 96 Stunden nach Transfusion. 
Wenn man wihrend des 1. Tages die Veriinderungen noch eingehender 
untersuchen kinnte, so wiire das ideal. Aber dann wiirden die Ver- 
suchstiere, wie schon erwiihnt, so hiufig gereizt werden miissen, dass 
schon bloss hierdurch Schwankungen bei den Leukozyten hervorge- 
rufen wiirden. Demnach habe ich bei einer anderen Gruppe Kanin- 
chen Experimente ausgefiihrt. Die Ergebnisse vorliegenden Versuchs 
geben die folgenden Tabellen wieder. 


Tabelle IV. 
Kaninchen Nr. 6, 8, Gewicht 2196 g. 





E. L. | 


ao | Eo. ; eee. .|G.M.u. 
(%) | (%) | (%) Ug.(%) 


y 
% 





4400 23,2 0,8 35,6 1,6 
5000 52,8 29,2 1,2 
6400 68,4 16,0 0,8 
6800 73,6 18,8 0,4 
7500 75,6 17,2 0,4 
7000 42,8 46,0 1,2 
6000 36,0 49,6 2,0 
5000 27,6 60,8 0,4 
4800 23,6 62,4 1,2 
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Tabelle V. 
Kaninchen Nr. 8, 2, Gewicht 2384 g. 





P. E. Eo. B. KL. L 


Hb. | E. L. , , ; 
(%) | (%) | (%) | (%) 





67 764 5200 33,6 0,0 0,4 48,0 
68 764 4400 46,0 0.0 0,4 45,6 7,2 
69 776 6800 63,6 0,0 0,4 28,4 6,4 
70 788 7000 50,0 0,0 0,8 41,2 7,2 
71 880 8800 42,4 0,0 0,8 45,6 10,4 
24 68 772 6400 80,4 0,8 0,0 55,2 12.8 
48 72 768 7000 40,0 0,0 1,2 42,8 15,2 
72 69 764 5600 80,0 0,0 1,2 52,4 15,6 
96 68 764 5300 70,0 0,0 0,0 18,4 11,2 





























Nach obigen Beispielen vermehren sich der Hiimoglobingehalt 
und die Erythrozytenzahl nach Transfusion schnell und erreichen 
etwa 8 Stunden danach ihr Maximum, vermindern sich dann aber all- 
miihlich und sind nach 96 Stunden ganz nahe daran, wieder in den 
gleichen Zustand wie vor der Transfusion zurtickzukehren. Diese Zu- 
oder Abnahme geht bei beiden fast parallel zueinander. Die Leuko- 
zytenzahl vermehrt sich nach Transfusion bei den einen Beispielen 
allmihlich, bei anderen aber vermindert sie sich voriibergehend, was 
unserem Befund im letzten Unterteil entspricht. Aber in allen Bei- 
spielen vermehrt sie sich bald danach immer stiirker und beginnt, erst 
etwa vom 2. Tage an allmihlich zu sinken, bis sie nach 96 Stunden 
fast wieder ihre Norm erreicht. Die Vermehrung der Leukozyten am 
1. Tage nach Transfusion beruht ausschliesslich auf der der pseudo- 
eosinophilen Leukozyten, aber spiiter auf der der Lymphozyten. Bei 
anderen Arten der Leukozyten zeigt sich keine bestimmte Veriinde- 
rung. 


Vierter Abschnitt: Transfusion von Zitratblut. 


Zu diesem Versuch haben wir das Blut mit der Minimalmenge asep- 
tisch gehaltener 10 prozentiger Zitratlisung, die 0,2% der zu trans- 
fundierenden Blutmenge ausmacht, gemischt, um das Peritoneum 
durch das Zitrat selbst miglichst wenig zu reizen und dadurch den Ein- 
fluss auf das Blutbild zu schwiichen. Die Ergebnisse sind aus folgen- 
den Tabellen zu ersehen. 


Tabelle VI. 
Kaninchen Nr. 12, 9, Gewicht 2400 g. 





P. E. Eo. B. Kl. L. | Gr. L. 


BE} & | (4%) | (9%) | (%) | (%) | (%) 




















Vor d. 
Transf. 748 | 5400 | 30,8 | 04 | 0,8 | 50,8 | 16,4 
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e. a " a § 
(%) | (%) | (9 (%) 





| 
5000 | 32,8 , 9,6 
8600 | 47,2 ’ 6,4 
6600 | 40,4 Y : 14,8 
10200 | 47,2 | | 0, : 13,2 
6000 | 30,8 | Y ¢ 8,8 
7500 | 30,0 : 12,8 
5400 | 36,0 ‘ 14,4 
5400 | 32,0 s 34 | 10,0 

















Tabelle 
Kaninchen Nr. 16, 4, Gewicht 2400 g. 





” , P.E. | Eo. B. | KLL. | Gr.L. |G.M.u. 


|_| (Ge) | (9%) | (96) | (9) | (%) | Ue.(%6) 


~ Vor d. | | 
Transf. ¢ 562 | 4200)| 25,6 
1 St. 705 5700 | 64,8 

8 746 | 5800! 68,6 

6 727 5600 64,0 


0 1.6 68,4 | 1,2 
| 
~ 607 | 6900 | 62,0 | 0,0 


31,6 | 0,8 
or 29,4 | 0,4 


“o | 0 
} 
0,4 | 2,0 34,8 0,0 
| 
| 
} 


0,0 


0,0 84,0 | 0,0 
0,8 58,8 | 0,0 
0,0 60,0 8,6 
0,8 62,4 8, 0,0 
3,6 | 66,4 | ‘ 0,0 


605 4300 | 37,6 0,0 
598 5000 33,2 0,0 
572 | 4700)! 33,6 0,0 
562 | 4400} 24,4 0,4 


48 


72 
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Nach obigen Beispielen vermehrt sich Erythrozytenzahl sowie 
der Himoglobingehalt durch Transfusion von Zitratblut ebenso schnell 
wie durch die reinen Bluts. Das 16. Kaninchen zeigt schon 3 Stun- 
den nach Transfusion das Maximum. Nur ist die Vermehrung der 
Erythrozyten etwas geringer als bei Transfusion reinen Bluts. Die 
Leukozytenzahl ist bei allen Kaninchen, ausgenommen beim 16., eine 
Stunde nach Transfusion voriibergehend vermindert. Die Kaninchen, 
die diese Verminderung zeigen, legten sich oft bald nach der Trans- 
fusion und schienen einige Minuten lang ihre unteren Extremitiiten 
von sich zu strecken, was wahrscheinlich auf peritonealer Reizung 
seitens des Zitrats beruht. Sie kehrten aber immer bald wieder zu 
ihrem friiheren Zustand zurtick, sodass sie sich gar nicht mehr von den 
normalen zu unterscheiden schienen. Die pseudoeosinophilen Leu- 
kozyten, die Lymphozyten und die anderen Arten der Leukozyten zei- 
gen fast ebenso wenig bestimmbare Schwankungen wie nach Trans- 
fusion reinen Bluts. 


Fiinfter Abschnitt: Transfusion defibrinierten Bluts. 


Das zu benutzende defibrinierte Blut haben wir bei Zimmertem- 
peratur (17-20°C) tiber 14 Stunden lang aseptisch stehen lassen, um 
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dadurch, nach Ansicht Freunds und Toriis u.a., die sogenannte 
toxische Beschaffenheit des defibrinierten Bluts zu entfernen. Die Er- 
gebnisse zeigen die folgenden Tabellen. 


Tabelle VIII. 
Kaninchen Nr. 18, 4, Gewicht 2440 g. 





P.E. | Eo B. KL L. | Gr. L. | G.M.u. 


x 
s 


or ee 


(%) | (96) | (%) | (96) | (%) | Ue.(%) 





Vor d. | | | | 
Transf. 5400 | 34,4 0,0 0,8 | 51,6 | 12,8 0,4 
4200 | 36,8 0,0 | 83,6 28,0 0,8 
9000 | 53,6 0,4 | 24,4 | 19,2 1,6 

| 7800 55,2 0,0 |} 22,0 19,6 1,2 

| 13200 84,4 0,0 | 4,8 9,6 | 0,4 
8000 | 37,2 0,4 41,2 20,0 | 08 
6800 | 43,2 0,0 | 40,0 15,2 | 08 
5500 | 21,6 0,4 58,0 18,4 | 08 
5900 | 38,8 0,0 | 46,4 13,6 | 0,4 














-_ > & DD Ct Ct & 0 


0 0 50 60 0 39 2 0 


Tabelle IX. 
Kaninchen Nr, 23, 4, Gewicht 2200 g. 





Pz T Be. 1 RR | KL, Gr. L. | G.M.u. 


Be | ™ | (6) | (%) | (9) | (%) | (%) | Ue.(%) 





| | | 
697 7400 | 268 | 0,0 | 08 59,6 11,6 | 1,2 
756 5400 | 38,0 | 0,0 2,0 41,2 | 17,6 | 1,2 
784 | 8000] 44,0 0,0 0,8 | 46,4 8,4 | 0,4 
802 | 11800!| 59,2 0,0 0,8 80,4 9,2 0,4 
852 | 13800} 29,2 | 0,4 0,4 58,0 | 11,2 0,8 
814 | 12800] 27,2 | 0,0 | 0,4 62,8 | 9,2 0,4 
804 | 11000} 22,8 | 0,0 | 2,4 50,8 | 23,2 0,8 
776 9800 | 26,4 0,0 | 1,6 42,0 28,4 1,6 
704 | 7600| 30,0 | 0,4 08 | 51,6 | 168 | 04 





Wie obige Tabellen erweisen, nehmen die Erythrozyten und das 
Hiimoglobin durch Transfusion defibrinierten Bluts zwar zeitlich 
schnell zu, aber ihre Zunahmeziffer ist verhiltnismiissig kleiner als 
durch Transfusion reinen sowie Zitratbluts. Aber es ist wirklich be- 
merkenswert, dass das 23. Kaninchen noch nach 96 Stunden eine 
gréssere Menge Erythrozyten sowie Hiimoglobin zeigt als vor der 
Transfusion. Bei vielen Beispielen vermindern sich die Leukozyten 
nach einer Stunde vortibergehend, vermehren sich dann aber sehr stark, 
was den Verhiiltnissen beim vorigen Versuch iihnlich ist, aber mit viel 
kleineren Schwankungen als hier. Die der Abnahme folgende Zu- 
nahme ist entsprechend der Grisse der Abnahme stiirker geworden. 
Dies aber ist auch nur voriibergehend, d.h. die Zunahme neigt auch 
bald zum Gegenteil. Bei einigen Beispielen folgen sich sogar Zu- und 
Abnahme noch eine Zeitlang mehrmals, sodass sie eine unruhige Kurve 
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zeigen. Die Zunahme der Leukozyten am 1. Tage hingt zumeist von 
den pseudoeosinophilen Leukozyten, sodann von den Lymphozyten 
ab, ganz wie beim vorigen Versuch. Auch diesmal zeigen die anderen 
Arten der Leukozyten keine bestimmbaren Schwankungen. 


Sechster Abschnitt: Beurteilung der experimentellen Ergebnisse. 
I. Einfluss auf den Hiimoglobingehalt. 


Die Zunahme des Hiimoglobins ist in den meisten Fiillen, das 3. 
Kaninchen beim 1. Versuch des dritten Abschnitts, bei dem es schon 
nach 15 Minuten eintrat, ausgenommen, etwa nach 30 Minuten sehr 
sichtbar geworden, was sich fast gleich bleibt, ob reines, Zitrat- oder 
defibriniertes Blut transfundiert wird. So zeigt das Hiimoglobin 6 
oder 8 Stunden, d.h. binnen 1. Tag nach Transfusion seinen griéssten 
Wert, kommt aber etwa nach 96 Stunden wieder zum gleichen Wert 
wie vor der Transfusion zurtick oder zeigt sogar bei einigen Beispielen 
einen noch grésseren als vor ihr. Aber bei keinem Beispiel zeigt sich 
zur gleichen Zeit ein kleinerer Wert. Es ist beachtenswert, dass zur 
gleichen Zeit trotz der Wiederherstellung der Erythrozytenzahl nur 
der Wert des Hiimoglobins manchmal nicht zur Abnahme neigt, son- 
dern noch grésser als vor der Transfusion bleibt. Daraus ist zu er- 
sehen, dass trotz der schnellen Zerstérung alter und geschwiichter 
Erythrozyten des transfundierten Bluts, das Hiimoglobin noch liinger 
im Kérper bleibt und spiiter als die Erythrozyten abzunehmen beginnt. 
Deshalb gehen die Zu- und Abnahme des Hiimoglobins mit denen der 
Erythrozyten zwar meistens parallel, aber nicht immer absolut, was 
auch mit John G. Hucks™ Mitteilung tibereinstimmt. Der Wert des 
Hiimoglobins, der nach 96 Stunden noch grisser als vor der Trans- 
fusion war, hat bis zu ihrer Wiederherstellung meistens noch tiber 10 
Tage erfordert. 


II. Kinfluss auf die Erythrozytenzahl. 


Die Erythrozyten werden je nach dem einzelnen Blut nach der 
Transfusion schnell resorbiert und gehen in die Blutbahn tiber. Ihre 
Zunahme zeigt bei Transfusion reinen Bluts die hichste Ziffer, d. h. 
schon 15 Minuten nach der Transfusion sind sie in 1 cmm strémenden 
Bluts etwa um 400 000 vermehrt und nach einer Stunde manchmal etwa 
um 1 200000 oder 1300000. H.O. Ruh und J. E. Me. Clelland” 
teilten mit, dass sie nach intraperitonealer Transfusion den Ductus 
thoracicus eines Hundes blosslegten, um an ihm die Erythrozyten zu 
beobachten, wobei sie mikroskopisch nach 14-8 Minuten und makro- 
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skopisch nach 10 Minuten sein eigentlich weisses Lymphgefiiss hell- 
rot oder rot gefiirbt fanden. Auch Kawaishi” untersuchte dasselbe 
beim Hund und teilte mit, dass die Rétung der Lymphe im Ductus 
thoracicus durch die Mischung mit resorbierten Erythrozyten unter 
Umstiinden 15 Minuten nach der Transfusion zuerst makroskopisch 
erscheine, aber in den meisten Fiillen ganz deutlich erst nach 40(-50) 
Minuten und zwar auf einmal. Also beweisen alle Versuche obiger 
Forscher ebenso wie unsrigen, dass die in die Bauchhdéhle eingefihr- 
ten Erythrozyten sehr schnell resorbiert werden. Zitratblut zeigt 
niichst reinem Blut eine griéssere Zunahme an Erythrozyten, die ge- 
ringste defibriniertes Blut. Durch Transfusion eines jeden Bluts neh- 
men die Erythrozyten stufenweise zu, erreichen nach 8 Stunden ihre 
Maximalmenge, nehmen dann wieder stufenweise ab und kommen 
nach 96 Stunden fast zur gleichen Menge wie vor der Transfusion zu- 
riick. Bei defibriniertem Blut ist die Zunahmeziffer klein und die 
Abnahme Jangsam. Die Schnelligkeit der Resorption ist fast immer 
gleich bei reinem, Zitrat- oder defibriniertem Blut, was auch Opitz 
und Metis” sowie Kawaishi” u.a. schon nachgewiesen haben. Dass 
die Zunahme der Erythrozyten durch Transfusion von Zitrat- oder de- 
fibriniertem Blut kleiner als durch die reinen Bluts ist, muss deshalb 
von etwas anderem als von der Resorptionsschnelligkeit abhiingen. 
Zur Beantwortung dieser Frage bewies Kawaishi™ histologisch und 
anatomisch genau, dass jene beiden Arten Blut in den Lymphdrtisen 
bei weitem stiirker sich auflésen als dieses ; denn bei jenen beiden kin- 
nen die transfundierten Erythrozyten nicht alle brauchbar bleiben. 
Infolgedessen muss man bei intraperitonealer Transfusion, bei der 
unter allen Umstiinden die Resorption durch das grosse Netz und das 
Peritoneum zu erwarten ist, was bei intravenéser nicht der Fall ist, 
auch gut auf die Art des zu benutzenden Bluts acht geben. Im Hin- 
blick auf alle obigen Ergebnisse ist die Transfusion reinen Bluts die 
beste, wenn es sich dabei nur um Ersatz von Erythrozyten handelt. 
Aber die Transfusion bezweckt nicht nur Ersatz frischer Erythrozyten 
und Zufiihrung der einzelnen Blutbestandteile oder Férderung der Er- 
zeugung neuen Bluts, sondern auch Ersatz oder Vermehrung leistungs- 
fihiger Leukozyten. 

Die Erythrozytenzah] erreicht etwa nach 96 Stunden wieder fast 
die gleiche Stufe wie vor der Transfusion, aber dabei werden die ein- 
gefiihrten Erythrozyten ohne Zweifel nicht alle ausgeschieden und 
noch linger laufen sie durch den Kérper und setzen ihre Titigkeit 
fort. Wildegans*” meinte, dass sie noch mehrere Wochen lebendig 
bleiben und sich am Gasstoffwechsel des Empfingers beteiligen. 
Weiter berechnete Tice ihre Zirkulationszeit auf 7(-4V) Tage, Moons 
auf 15(-30) Tage, Hem pel auf 3 Wochen, Oehlecker auf 3(-4) Wo- 
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chen, Hotz*” auf 6 Wochen, Ashby auf 2(-3) Monate, Jervell auf 
5 Wochen, Wearn™ auf 59(-119) Tage, P. Gérl™ auf héchstens 40 
Tage, Torii® auf 1 Monat, aber durch Transfusion des Bluts eines 
artfremden Tiers auf 1 Tag, Hakurinsai*®? auf wenigstens etwa 
2(-3) Monate und Kirihara™ auf fast 70 Tage. Obwohl diese An- 
sichten mehr oder weniger voneinander abweichen, so beweisen sie 
doch im ganzen, dass die transfundierten Erythrozyten ihre Titigkeit 
eine gute Weile im Kérper fortsetzen. Dasselbe kann man auch bei 
intraperitonealer Transfusion, wenn die eingefiihrten Erythrozyten 
nur ohne morphologische Veriinderung in die Blutbahn tibergehen, be- 
obachten, obgleich alle Arbeiten oben genannter Forscher ausschiess- 
lich direkt intravenés transfundierte Erythrozyten betrafen. Ja, 
Kawaishi bewies durch seinen Versuch, dass durch intraperitoneale 
Transfusion die transfundierten Erythrozyten noch ungefihr tiber 
einen Monat lebendig bleiben konnten. Dass bei unserem Versuch 
die Erythrozytenzahl nach ungefiihr 96 Stunden wieder die gleiche 
Stufe wie vor der Transfusion erreicht hat, das gilt fiir ihre gesamte 
Zahl, aber das hat nichts mit dem Schicksal der transfudierten Ery- 
throzyten selbst zu tun. 


Ill. Einfluss auf die Leukozyten. 


Die Leukozyten nehmen nach Transfusion des einzelnen Bluts 
allgemein zu und zeigen gleich am 1. Tage ihre héchste Zunahme- 
ziffer. Aber die Zu- und Abnahme der Leukozyten geht mit der der 
Erythrozyten nicht immer parallel, nur dass bei reinem Blut beide 
fast parallel zunehmen; z. B. nehmen die Leukozyten unter Umstiin- 
den kurz nach der Transfusion voriibergehend, aber gewaltig ab, was 
schon nach 15 Minuten sichtbar wird. Bei defibriniertem Blut kommt 
diese Abnahme besonders oft vor, aber an ihrer Stelle tritt bald ebenso 
vortibergehende, aber starke Zunahme. Im allgemeinen wird die Zu- 
nahme der Leukozyten entsprechend der Grésse ihrer Abnahme kurz 
nach der Transfusion heftiger und grisser, was man fiir eine durch 
Reizung hervor gerufene Erscheinung halten kann. Bei Zitratblut ist 
die Schwankung der Leukozyten nicht stiirker als bei defibriniertem, 
sie pflegt etwa nach einigen Tagen aufzuhoren, und ihre Zahl erreicht 
nach ungefiihr 96 Stunden wieder fast die gleiche Héhe wie vor der 
Transfusion. Von den einzelnen Arten der Leukozyten nehmen die 
pseudocosinophilen etwa bis zu 8 Stunden nach Transfusion zu, nach 
24 Stunden die Lymphozyten, von denen zuerst die kleinen, spiiter die 
grossen, diese zwar verhiiltnismissig nur wenig, zunehmen. Die 
pseudoeosinophilen Leukozyten nehmen regelmiissig zu, selbst wenn 
die absolute Zahl der Leukozyten nach Transfusion voriibergehend ge- 
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sunken ist; so z. B. beim 8., 12., 18., und 23. Kaninchen. Das 2. Ka- 
ninchen ist das einzige Beispiel, bei dem die pseudoeosinophilen Leu- 
kozyten zusammen mit der absoluten Zahl abgenommen haben. Aus 
diesen Ergebnissen ist zu ersehen, dass die Zunahme der Leukozyten 
am 1. Tag hauptsiichlich durch Resorption der transfundierten Leu- 
kozyten, durch Reizung des transfundierten Bluts hervorgerufen wird 
und die spiitere Zunalime durch Vermehrung der Lymphozyten aus 
den Darmlymphfollikeln und irgendwelchen anderen Organen des 
Lymphsystems. Die anderen Arten der Leukozyten zeigen keine be- 
stimmbaren Schwankungen. 


IV. Vergleich der einzelnen Blutarten 
je nach dem Blutbild. 


Aus der Transfusion reinen Bluts ist zu erkennen, dass die Zu- 
nahmeziffer der Erythrozyten am héchsten ist, ja, dass die allermei- 
sten transfundierten Erythrozyten durch schnelle Resorption in die 
Blutbahn tibergehen und dort sehr tiitig sind. Auch die Zu- und Ab- 
nahme der absoluten Zahl der Leukozyten sowie ihrer einzelnen Ar- 
ten verliuft dabei verhiltnismiissig gleichmiissig, weil sich besonders 
heftige Schwankungen nur sehr selten zeigen. Damit ist gesagt, dass 
der Empfiinger durch Transfusion reinen Bluts keine andere ungtins- 
tige Reizung als nur eben die der Transfusion selbst erleidet, im Ge- 
genteil wird er ganz im erwiinschten Sinne beeinflusst, nur dass leider, 
vor allem bei indirekter Transfusion reinen Bluts, die Handhabung 
wegen leicht eintretender Blutgerinnung sehr schwierig ist. Des- 
halb ist die Transfusion reinen Bluts am giinstigsten, wenn man die 
Transfusion sehr schnell ausfiihrt und so die erforderliche Blutmenge 
vollkommen transfundiert. Ubrigens ist es ein Vorzug der intraperi- 
tonealen Transfusion, dass dabei etwas Gerinnsel oder Luft auf den 
Kérper keinen unmittelbaren schlimmen Einfluss ausiibt, was ja fiir 
die intravenése Transfusion nicht gilt. Bei intraperitonealer Trans- 
fusion reinen Bluts kann man zufillig entstehendes, bloss geringes 
Gerinnsel unbeachtet lassen, nur darf die Technik der Transfusion da- 
durch nicht allzusehr behindert werden. Beim Zitratblut ist die Zu- 
nahme der Erythrozyten etwas geringer als bei reinem Blut, was auf 
der kleineren Zah! der in die Blutbahn tibergegangenen Erythrozyten 
beruhen muss, weil bei beiden die Schnelligkeit der Resorption der 
transfundierten Blutkérperchen gleich ist. Hiimolyse, die auf der 
Zitratlésung beruhen soll, mtissen wir auf Grund unseres Versuchs 
entschieden ablehnen. Deshalb kinnen wir Kawaishis Ansicht zu- 
stimmen, dass die Erythrozyten vor dem Ubergang in die Blutbahn, 
d. h. im Lauf in den Lymphdriisen schon himolytisch geworden sind. 
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Die Leukozytenzahl steigt im allgemeinen, nimmt aber bei einigen 
Beispielen wiederholt zu und ab, wenn auch nicht gerade heftig 
wechselnd. Dass die Leukozyten eine so unruhige Kurve der Zu- und 
Abnahme zeigen, méchten wir auf peritoneale Reizung des Zitrats 
selbst zurtickfiihren. Wie oben erwihnt, haben sich die Kaninchen 
oft nach Transfusion von Zitratblut hingelegt und anscheinend ihre 
unteren Extremitiiten stark nach hinten ausgestreckt, was nach Trans- 
fusion anderen Bluts nie erfolgte. Vielleicht wurde ihr Peritoneum 
voriibergehend schmerzhaft gereizt. Aber dabei hat es sich ohne 
Zweifel nicht um eine durch Intoxikation hervorgerufene Zunahme 
der Leukozyten gehandelt, weil die Konzentration des von uns be- 
nutzten Zitrats das Minimum, 0,2% der transfundierten Blutmenge, 
ausgemacht hat. Toriiund Hirose meinten, dass Kaninchen gegen 
Zitrat besonders empfindlich seien. Wenn das aber eine Folge der 
toxischen Wirkung gewesen wiire, so hiitte sich die Zunahme der Leu- 
kozyten noch viel stiirker und dazu ziemlich dauernd, ja ohne Aus- 
nahme bei allen Beispielen zeigen miissen. Kawase und Fujimori” 
teilten mit, dass durch indirekte Transfusion von Zitratblut die Leu- 
kozyten im lebenden Kérper schnell und zahlreich abnehmen und erst 
sehr verspiitet wieder zunehmen, dagegen durch direkte Transfusion 
ihre Abnahme verhiiltnismiissig gering sei und friih zum Gegenteil 
neige. Drinker, Britinghem, Clough-Drinker, Horsley, 
Haberland,” Kimpton, Vincent und Shelton meinten, dass 
Transfusion von Zitratblut fiir Blutkrankheiten nicht geeignet sei, 
weil dadurch fast immer Blutpliittchen sowie Erythrozyten zerstért 
wiirden. Nach Ungers” Erklirung wirkt Zitrat, wie schwach auch 
seine Lisung sein mag, Erythrozyten leicht zerstiérend, demnach 
Transfusion von Zitratblut auf Blutkrankheit wie perniziése Animie 
vermieden werden. Ferner behauptete er, dass Zitrat die Wirkung 
des Opsonins fast restlos vernichtet und also die Phagozytose der 
Leukozyten stirt, sodass diese Transfusion auch bei Sepsis vermieden 
werden muss. Kurz, nach intraperitonealer Transfusion von Zitrat- 
blut gehen infolge ihrer leichten Zerstérbarkeit nur verhiiltnismiassig 
wenig Erythrozyten in die Blutbahn iiber, und das Peritoneum wird 
schmerzhaft gereizt, obwohl die Konzentration des Zitrats nur das 
Minimum von 0,2% betriigt. Weiter wird die Phagozytose der Leu- 
kozyten ungtinstig beeinflusst, was dafiir spricht, diese Transfusion 
miglichst nicht anzuwenden. 

Bei der Transfusion defibrinierten Bluts zeigen Erythrozyten wie- 
der eine kleinere Zunahmeziffer als bei der reinen Bluts, ganz wie vor- 
her. Das beruht wieder nicht auf der durch die Defibrinierung ver- 
ursachten Zerstérung der Erythrozyten, sondern auf der geringeren 
Zahl der in die Blutbahn tibergegangenen. Aber diesmal ist es wirk- 
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lich bemerkenswert, dass in vielen Fiillen die Erythrozyten langsam 
zunehmen und verhiltnismissig langsam ab. Nach Kawaishis An- 
sicht kommt dies daher, dass in den Lymphdriisen Phagozyten er- 
schienen sind und die Hiimolyse noch stiirker als bei Transfusion 
reinen Bluts erfolgt ist. Die Leukozyten nehmen am 1. Tag nach 
Transfusion defibrinierten Bluts schnell und stark zu, in mehr Fiillen 
als nach der Transfusion anderen Bluts, und der Zunahme geht mei- 
stens vortibergehende Abnahme voran, deren Griésse entsprechend die 
folgende Zunahme schneller und stiirker wird. - Das kommt vielleicht 
daher, dass die Defibrination des transfundierten Bluts den Empfiin- 
ger stark reizte. Kohler, Freund, Schultz,” Torii,” Tanaka 
u. Matsui®™ und Hirose erkannten, dass frisches defibriniertes Blut 
etwas Toxisches enthiilt. Aber bei der Beantwortung der Frage, was 
dabei toxisch wirkt, stehen sich verschiedene Meinungen noch unent- 
schieden gegeniiber. Die einen behaupten Intoxikation des Throm- 
bins, andere glauben ein Toxin im Fibrinogenextrakt annehmen zu 
miissen, das trocken zerstérbar ist, wenige Resistenz gegen Alkohol 
besitzt, fiir Ather extrahierbar und von Kalion, Blutkohle, Eiweiss 
usw. zu adsorbieren ist ; wieder andere halten die Wirkung einer ge- 
wissen Art Fremdeiweiss fiir toxisch. Es ist aber wirklich durch 
mehrere Mitteilungen erwiesen, dass die Transfusion frischen defibri- 
nierten Bluts klinisch wie experimentell verschiedene starke und un- 
angenehme Nacherscheinungen hat. Wenn man aber dieses Blut eine 
bestimmte Zeitlang bei einer bestimmten Temperatur stehen lisst, soll 
die toxische Eigenschaft verschwinden und es brauchbar werden. Im 
allgemeinen erfordert das entweder tiber 30 Minuten bei Zimmertem- 
peratur oder 10 Minuten bei 37°C. Torii wartete bei seinem Ver- 
such dazu bei Zimmertemperatur 14 Stunden oder bei 40°C 30 Minu- 
ten, Tanaka und Matsui bei 37° 20 Minuten. Ubrigens gibt es viele, 
die die Transfusiond efibrinierten Bluts als nicht so gefiihrlich ansehen 
und sie warmempfehlen. Rolleston™ teilte mit, dass die Hiiufigkeit 
von Nacherscheinungen infolge Transfusion von Zitratblut 9% (unter 
66 Fiillen) ausmachte, dagegen defibriniertes Blut bei 66 Fallen nur 
4mal Fristeln und 3mal Fieber hervorrief. Von Seifert wurde es 
sogar als Vorzug des defibrinierten Bluts bezeichnet, dass es Sauer- 
stoff besitzt; weiter empfiehlt auch Jiirgensen diese Transfusion. 
Neulich hat Platt berichtet, dass bei 34 Fillen die Transfusion dieses 
Bluts niemals Nacherscheinungen zeigte, und die Benutzung reinen 
oder defibrinierten Bluts empfohlen, wiihrend er Zitrat fiir toxisch er- 
klirte. Colebrook und Storer behaupteten, zur Immunititsblut- 
transfusion sei es ratsain, statt mit Antikoagulans gemischten Bluts 
defibriniertes zu benutzen, weil jenes geringe antiseptische Kraft be- 
sitze. Auch bei unseren Versuchen ist weder ein einziges Kaninchen 
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infolge dieser Bluttransfusion gestorben, noch hat es irgendwelche 
unangenehme Komplikationen gegeben. Vom Standpunkt des Blut- 
bilds aus hat diese Transfusion aber wirklich auf die Empfiinger irgend- 
welche Reize ausgeiibt, was die Schwankungen der Leukozyten mit 
Sicherheit beweisen. Aber wir wollen deshalb diese Transfusion als 
toxisch nicht ausschliessen, sondern halten gerade die Zunahme der 
Leukozyten so kurze Zeit nach der Transfusion ftir erwiinscht, weil 
durch diese Zunahme die Phagozytose immer lebhafter wird, was zur 
Erfiillung des eigentlichen Zwecks der Bluttransfusion sehr taugt. 

Nach obigen Beobachtungen ist bei klinischer Anwendung in- 
traperitonealer Transfusion am besten reines Blut zu benutzen und die 
sogenannte ,,mittelbare Direkttransfusion’’ am geeignetsten, bei der 
das vom Spender zum Empfiinger durch die Leitungsréhre direkt 
transfundierte Blut mittels einer dazwischen eingesetzten Spritze be- 
quem beférdert wird. Detibriniertes Blut ist das niichstbeste ; Zitrat- 
blut aber ist méglichst zu vermeiden. Wenn man trotzdem unter be- 
stimmten Umstiinden nicht auf Zitratblut verzichten kann, dann muss 
man ganz genau auf die klinische Indikation fiir seine Benutzung 
achten. 


Siebenter Abschnitt: Resorptionszustand der Blutkérperchen 
nach Laparotomie. 


Wie schon erwiihnt, istim allgemeinen intraperitoneale Bluttrans- 
fusion unter besonderen Umstiinden vorzunehmen. Die Ausfiihrung 
dieser Transfusion ist natiirlich fiir den Fall, dass irgendein Bauch- 
organ oder das Peritoneum entziindet ist oder sich der Empfiinger nach 
Laparotomie noch im ersten Heilungsprozess befindet, ganz ungeeig- 
net. Aber klinisch muss man manchmal intraperitoneale Transfusion 
vornelhmen, wenn keine entziindliche Krankheit zu bemerken ist, und 
nachdem der erste Heilungsprozess nach Laparotomie beendet, d. h. 
wenn die Narbenbildung schon abgeschlossen ist. Also ist fiir die 
Klinik die Beantwortung der Frage wirklich sehr wichtig, inwiefern 
das Dasein der schon an der Bauchwand oder namentlich am Perito- 
neum gebildeten Narbe die Resorption transfundierten Bluts hindert. 
Aber bisher hat noch niemand dies Problem behandelt. Deshalb haben 
wir als Beitrag zur Lisung dieser Frage den folgenden Versuch aus- 
gefiihrt. 

Zuerst haben wir bei jedem der zum Versuch benutzten Kanin- 
chen an der Ober-, Unter- oder Seitenbauchwand aseptisch einen etwa 
10 cm langen Median- oder pararektalen Schnitt ausgefiihrt, um das 
Peritoneum zu éffnen, und sofort danach eine dichte dreischichtige 
Naht angeiegt, ohne die Bauchorgane zu bertihren, und dann auf die 
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erste Heilung gewartet. Nach der Operation haben wir jeden Tag 
einmal zu derselben Stunde bei jedem Versuchstier der Ohrmuschel- 
vene durch Punktion Blut entnommen. Dann haben wir die Schwan- 
kungen des durch die Operation beeinflussten Blutbilds beobachtet 
und gewartet, bis sie fast ganz aufhiérten, was bei unseren Versuchen 
meistens nach 2(-3) Wochen erfolgte. Dann haben wir bei den Ver- 
suchstieren intraperitoneale Bluttransfusion ausgefiihrt und das Blut- 
bild ihres strémenden Bluts zeitlich bestimmt, um den Resorptions- 
zustand des Peritoneums zu erkennen und um weiter zu sehen, ob die 
Resorption in den einzelnen Fiillen je nach der Verschiedenheit der 
Narbenstelle infolge Laparotomie voneinander abweicht. 

Bei diesem Versuch haben wir immer 5 ccm reinen Bluts pro kg 
benutzt, und die Beobachtungszeit wurde bis zum 10. Tag verliingert, 
wodurch die Beobachtung der beim vorigen Versuch nicht mehr beo- 
bachteten Schwankungen des Blutbilds ergiinzt wurde. 


I. Einfluss der Laparotomie des Oberbauchs. 


Den Oberbauch haben wir im Medianschnitt etwa 10 cm weit ge- 
éffnet. Die Ergebnisse sind folgendes. 


Tabelle X. 


Kaninchen Nr. 24, 9, Gewicht 2510 g. 





















































. = - | P.E.| Eo. B. | KLL. | Gr.L. | G.M.u. 
| Hy. | E | L | (6) | (96) | (96) | (26) | (96) | Ue.(@) 
Vor d. | i eet 
Transf. | 66 537 9400 | 31,2 08 | 0,8 59,2 7.2) 0,8 
18t. | 73 | 600 | 10200] 612 | 20 | 1,2 | 20,8 | 144 | 0,4 
3 | 73 |. 727 | 9200] 648 | O04 | 0,8 | 31,2 2,8 | 0,0 
ee as 73 744 | 10600 | 64,4 08 | 2,4 10,0 17,6 | 4,8 
8 yy 74 | 800 | 7000/ 624] 08 | 00 | 316] 4,8 | 0,4 
24 ,, 70 747 9800 | 34,4 0,0 | 0,0 51,2 | 14,0 0,4 
48 ,, 69 | 672 | 7600] 27,2 | 0,0 | 0,0 | 64,4 8,0 | 0,4 
78 w 68 552 7000 39,6 0,8 |; 1,2 51,6 6,8 | 0,0 
96 ,, 68 542 | 10300] 29,2 0,4 0,8 61,2 7.2 | 1,2 
6 T. 6s | 540 | 9200] 224] 00 | 00 | 636] 128/ 1,2 
Sw 68 576 | 12700} 24,0 0,0 | 0,4 60,0 | 14,8 | 0,8 
8 68 527 | 10800 21,2 04 | 0,4 63,2 | 14,0 | 0,8 
“es 67 557 7800 | 17,6 04 | 20 65,2 | 132] 1,6 
10 », } 67 554 9200 | 21,6 0,8 |; 1,6 59,6 | 15,2 | 1,2 
Tabelle XI. 
Kaninchen Nr. 25, 9, Gewicht 2870 g. 
| P.E. Eo. B. K1. L. | Gr. L. | G.M. a. 
| uw Be D1 (6) | (96) | (%) | (%) | (%) | Ue.(%6) 
Vor d. | 

Transf. 60 548 8200 | 47,2 0,4 2,0 40,4 | 9,2 0,8 
1 St. | 62 572 5200 | 49,6 0,4 0,8 40,0 | 8,4 | 0,8 
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| P.E.| Eo. | B. | KLL.| Gr.L. |G.M.u. 
| 
Hb. | FE { © | (6) | (%) | (%) | (%) | (%) | Ue.(2%) 
8 St. 62 640 10600 66,0 0,0 0,4 26,4 6,4 0,8 
6 61 600 6800 64,4 0,4 0,8 27,6 6,4 0,4 
8 ws 63 792 9300 72,4 0,8 1,2 16,8 8,4 0,4 
24, 62 660 11200 66,4 0,8 0,8 25,6 5,6 0,8 
48 , 62 642 9900 47,6 0,4 1,6 41,2 8,8 0,4 
72 61 570 7500 44,4 0.8 0,8 42,4 10,8 0,8 
96 . 61 546 8800 87,2 0,4 0,4 51,2 9,6 1,2 
6 F. 61 512 8400 52,0 0,0 0,8 38,4 8,8 0,0 
7 « 61 546 8700 55,2 0,8 1,6 85,6 5,6 1,2 
GS « 60 542 8200 41,2 0,4 3,2 45,6 8,8 0,8 
S ws 61 546 9100 43,6 0,4 1,2 46,4 8,0 0,4 
10 ,, 60 545 8800 44,8 0,8 0,4 46,4 6,8 0,8 


I. 





Einfluss der Laparotomie des Unterbauchs. 


An den Unterbauch haben wir einen Medianschnitt von etwa 10 


cm Liinge angelegt. 


Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen 















































wiedergegeben. 
Tabelle XII. 
Kaninchen Nr. 27, 3, Gewicht 2230 g. 

P.E Eo B Kl. L. | Gr. L. | G.M.u. 
Hb. E. L. an on - : a” Canes 

| (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | Us.(%) 

~~ Vor d. | 
Transf. 67 623 7200 86,4 0,4 2,0 43,2 16,0 2,0 
1 St. 68 | 710 7000 56,4 0,0 2,4 26,0 14,0 1,2 
8, | 10 | siz | 7600] 68,0 | 00 | 04 | 268 | 44 | 0, 
6 w» | 70 862 8400 74,0 0,0 1,6 20,8 2,4 1,2 
S « 72 913 10200 76,4 0,4 1,2 18,4 8,2 0,4 
24 ,, | 72 884 9800 46,0 0,0 0,8 48,4 4,4 0,4 
48 ,, | 71 825 8700 34,0 0,4 0,4 56,4 7,6 1,2 
78 © 70 756 8100 24,4 0,4 0,8 60,8 12,0 1,6 
06 69 687 7400 26,0 0,4 2,0 53,6 16,0 2,0 
S-%. | 69 630 7600 80,0 0,4 0,8 56,8 9,6 2,4 
7 | 69 651 7000 39,6 0,4 2,4 40,0 16,4 1,2 
S » 68 660 7500 36,4 2,0 2,0 28,4 24,4 6.8 
o 68 638 8000 35,6 0,4 1,2 50,8 8,8 8,2 
10 ,, } 68 627 7300 32,4 0,0 1,6 54,4 10,0 1,6 
; 
Tabelle XIII. 
Kaninchen Nr. 28, 9, Gewicht 1990 g. 

P.E Eo. B Kl. L. | Gr. L. | G.M.u 
Hb. | E. | L. -5 a | ere 

| | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | Us.(%) 

Vor d. 

Transf. 67 | 502 8000 88,8 0,4 2,8 46,8 10,8 0,4 
1 St. 68 556 12000 64,8 0,0 8,6 15,2 16,0 0,4 
3» 70 632 13400 75,2 0,4 0,4 18,0 | 5,6 0,4 
S w 70 671 8100 72,4 0,0 0,8 20,4 | 6,4 0,0 
8 » 71 802 13600 72,4 0,0 1,6 24,0 2,0 0,0 
24 69 672 9200 62,4 0,4 0,4 34,0 2,0 0,8 
48 ,, 68 684 10800 20,0 0,0 1,2 66,0 12,0 0,8 
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P. E. Eo. B. Kl. Gr. L. | G.M.u. 
Hb. | EB. | L | (6) | (%) | (%) | (%) | (%) |Ue.(%) 
| 

72 St. 68 548 8400 87,2 0,4 1,6 61,2 | 8,4 1,2 
96 68 537 7000 34,8 0,8 1,2 54,0 8,8 0,4 
6 T. 67 518 6200 28,8 0,0 0,4 60,8 9,2 0,8 
T » 67 528 7600 87,6 0,4 1,2 47,6 12,8 0,4 
8 w» 67 504 7800 22,0 0,0 0,4 71,2 6,0 0,4 
D ve 67 510 7900 84,8 0,4 0,8 54,8 8,8 0,4 
10 » 67 503 8000 37,2 0,4 2,0 48,0 12,0 0,4 








Il. Einfluss der Laparotomie des Seitenbauchs. 


Auf der rechten Seite des Bauchs haben wir einen pararektalen 
Schnitt wieder von etwa 10cm Linge angelegt und die Einspritzstelle 
der Transfusion auf der anderen Seite gewihlt. 
gen die folgenden Tabellen. 


Kaninchen Nr. 


Tabelle XIV. 
30, 9, Gewicht 2370 g. 


Die Ergebnisse zei- 









































P.E. | Eo. B. | KLL. | Gr.L. | G.Mu. 

Mb |B 1 | (96) | (%) | (9%) | (%) | (%) | Us.(%) 
Vor d. ] 
Transf. 67 760 5400 | 33,2 0,0 0,8 47,4 | 17,2 0,4 
1 St. 68 771 4800 | 46,4 0,4 0,4 44,8 7,6 0,4 
“i 69 820 6800 | 42,0 0,4 0,8 45,2 | 10,8 0,8 
“ 70 840 7200 | 50,8 0,0 0,8 41,2 7,2 0,0 
Ss 71 911 8900 | 64,0 0,0 0,4 28,4 6,0 1,2 
24 », 70 893 7500 | 42,4 0,4 0,0 44,0 | 12,8 0,4 
48 ,, 69 873 7000 | 38,4 0,0 0,8 44,8 | 15,2 0,8 
72 , 69 863 5500 | 82,4 0,0 1,2 50,0 | 16,0 0,4 
96 68 785 5800 | 40,4 0,4 0,8 42,8 | 15,2 0,4 
6 T. 67 780 5300 | 35,6 0,0 0,8 44,4 | 17,6 1,6 
ro 68 785 5700 | 28,0 | 0,4 1,2 50,4 | 19,2 0,8 
Bw 67 765 5600 | 25,2 0,0 0,0 63,2 | 10,8 0,8 
a 68 774 6000 | 40,0 0,4 0,4 50,0 8,8 0,4 
a 68 769 5500 | 30,0 0.4 0,8 51,2 | 17,2 0,4 

Tabelle XV. 
Kaninchen Nr. 81, 2, Gewicht 2260 g. 
P. E. Eo. KL L. | Gr. L. | G.M.u. 

Hy) BT Ee | (9%) | (96) | | (96) | (96) | Ue.(%6) 
Vor d. | 
Transf. 61 563 8000 | 43,6 0,4 1,2 84,4 | 19,6 0,8 
1 St. 61 603 9800 | 41,2 0,8 1,2 45,2 | 10,4 1,2 
- 62 656 7000 | 70,8 0,0 8,2 22,0 8,6 0,4 
es 63 694 | 11400] 65,2 0,8 0,4 20,8 | 11,2 1,6 
8 65 782 | 11800] 71,2 0,4 0,4 18,0 8,8 1,2 
24 ,, 63 654 | 10600] 53,2 1,2 1,2 84,8 8,4 1,2 
48 ,, 63 637 8600 | 26,4 0,0 2,4 52,4 | 17,2 1,6 
a 62 596 8600 | 29,2 0,8 2,8 52,0 | 13,2 2,0 
96 62 566 8000 | 42,4 2,0 0,4 44,0 | 10,4 0,8 
6 T. 61 588 8500 | 38,8 0,4 3,6 44,8 | 12,0 0,4 
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{ 
| Pm. | Eo. | B. | KLL.| Gr.L.|GMn 
Hb. | E. a : . a | SM. t. 
| (%) | (%) | (%) | (%) | (%) |Us.(%) 
7 =, 61 580 8300 26,8 0,4 2,4 60,4 8,8 1,2 
S = 61 570 8800 42,8 0,4 0,8 47,2 8,4 0,4 
S « 62 575 6800 40,0 1,6 0,4 42,4 13.6 2,0 
10 ,, 61 578 8500 41,6 | 0,4 1,2 44,0 12,0 0,8 


IV. Zusammenfassung der experimentellen 
Ergebnisse dieses Abschnitts. 


Wie oben erwiihnt, schnitten wir den einzelnen Kaninchen die 
Ober-, Unter- oder Seitenbauchwand je etwa 10 cm lang median oder 
pararektal auf, um zu erkennen, welchen Einfluss bei intraperitonealer 
Transfusion die nach Laparotomie gebildete Narbe des Peritoneums 
auf die Resorption der Blutkérperchen ausiibt. Aber nach unserer 
Beobachtung sind die Ergebnisse bei den Tieren mit Laparotomie fast 
keine anderen als bei denen ohne. Daraus ist zu ersehen, dass eine 
linienfirmige Narbe von etwa 10 cm Liinge am Peritoneum des Ka- 
ninchens die Resorption der Blutkérperchen kaum hemmt. 

Nun seien die nach 96 Stunden bis zum 10. Tag nach Transfusion 
eingetretenen Schwankungen des Blutbilds beobachtet, die wir bei 
den Versuchen des 3.(-5.) Abschnitts nicht beobachteten. Der Hiimo- 
globingehalt bleibt in den meisten Fiillen noch am 10. Tag grisser als 
vor der Transfusion. Die Erythrozytenzahl ist etwa nach 96 Stunden 
fast wiederhergestellt, vermehrt sich aber danach selten, was viel- 
leicht darauf beruht, dass die resorbierten transfundierten Blutkér- 
perchen noch immer den Kérper durchlaufen, wihrend durch ihre Rei- 
zung der blutbildenden Organe neu erzeugte Erythrozyten dazuge- 
kommen sind. Insbesondere beim 31. Kaninchen zeigen die Erythrozy- 
ten trotz der Wiederherstellung des Himoglobins noch eine grissere 
Menge als vor der Transfusion, was sich beinahe aus Thaddeas” 
Ansicht erkliren liisst. Er meinte: die Tatsache, dass der Hiimoglo- 
bingehalt gegentiber der Zunahme der Erythrozyten verhiiltnismiissig 
klein bleibt, beruhe auf der Erzeugung vieler unreifer, an Hiimoglobin 
armer Erythrozyten. Aber solche Zunahme der Erythrozyten pflegt 
nicht sehr lange zu dauern und sich bald wiederherzustellen, weil die 
alten, geschwiichten und zerstérten transfundierten Erythrozyten 
wahrscheinlich nacheinander ausgeschieden werden. DieSchwankun- 
gen der Leukozyten weichen hierbei nicht besonders von den bis zu 
96 Stunden aufgetretenen ab. 
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Achter Abschnitt: Schluss. 


AufGrund aller obigen Ergebnisse sind wir zu folgendem Schluss 
gelangt. 

1. Die Erythrozytenzahl nimmt nach Transfusion schnell zu, 
ganz gleich, ob.bei reinem, Zitrat- oder defibriniertem Blut, und er- 
reicht etwa nach 8 Stunden ihr Maximum, dann aber nimmt sie all- 
mihlich ab und zwar bis zu 96 Stunden bis zur gleichen Stufe wie vor 
der Transfusion. 

2. Nach 96 Stunden nimmt die Erythrozytenzahl selten voriiber- 
gehend ein wenig zu, pflegt aber bald wieder wie vorher zu werden. 

3. Bei Zitrat- und defibriniertem Blut ist die Zunahmeziffer der 
Erythrozyten etwas kleiner als bei reinem Blut. 

4. DieZunahme der Leukozytenzahl geht mit der der Erythrozy- 
ten nicht immer parallel, denn die Leukozyten zeigen in vielen Fillen 
kurze Zeit nach Transfusion voriibergehende Abnahme. Bei defibri- 
niertem Blut zeigt sich diese Abnahme besonders hiiufig, nach der 
kurze Zeit hindurch voriibergehende und heftige Zunahme eintritt ; 
diese Schwankungen werden schon 15 Minuten nach Transfusion sicht- 
bar. 

5. Im allgemeinen wird die Zunahme der Leukozyten, entspre- 
chend der Griésse der Abnahme wiihrend kurzer Zeit nach Transfusion, 
schneller und grésser, was vielleicht auf Reizung beruht. 

6. Etwa bis zu 8 Stunden nach der Transfusion nehmen pseudo- 
eosinophile Leukozyten, dann Lymphozyten zu und erreichen nach 
96 Stunden fast dieselbe Ziffer wie vor der Transfusion. Andere Ar- 
ten der Leukozyten zeigen keine grossen Schwankungen. 

7. Die Schwankungen des Hiimoglobingehalts gehen mit denen 
der Erythrozytenzahl zwar meistens parallel, aber durchaus nicht im- 
mer. 

8. Zur Ergiinzung von Blutkérperchen ist reines Blut am besten, 
defibriniertes Blut ist das niichstbeste und Zitratblut am wenigsten 
gut. 

9. Bei Benutzung von Zitratblut muss man die klinischen In- 
dikationen genau beachten. 

10. Nach Laparotomie am Ober-, Unter- oder Seitenbauchs tre- 
ten keine erkennbaren Veriinderungen im Resorptionszustand der 
Blutkiérperchen im Peritoneum auf. 





Zum Schlusse miéchten wir hier unserem verehrten Lehrer, Herrn Professor 
Sekiguchi, unseren herzlichsten Dank fiir seine unermiidliche hilfreiche Fiih- 
rung abstatten. 
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Again on the Hypoglycaemic Ability of Insulin upon Rabbits, 
Doubly Suprarenalectomized or Splanchnicotomized. 
By 


FUMIO OHMI. 
(2 1 X B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





When insulin was given to rabbits, long surviving double supra- 
renalectomy, in such dosage as to cause invariably convulsive attacks, 
Tada” came to find no material difference in the minimum percent- 
age of the blood sugar achieved in both series of animals decapsulated 
and non-operated. It was an unmistakable but sole difference that 
hypoglycaemia developed much more rapidly in the operated ones than 
in the controls. 

With this outcome should we advocate the view of Stewart and 
Rogoff that double suprarenalectomy does not materially modify the 
hypoglycaemic action of msulin? All the subsequent observers who 
made use of the animal doubly decapsulated failed to confirm them, 
among the former Akiba” injected the drug into rabbits long sur- 
viving the operation, and Shiozawa” into rats 7 days after the de- 
capsulation and Komuro” into rabbits 6-7 days after the decapsula- 
tion, but in the hands of the others only a few days were allowed to 
elapse between the decapsulation and the insulin administration. 





1) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 588., In his bibliographical study the 
following papers have been regrettably overlooked:—Mima, Nippon Naibunpitsu Gaku 
Zasshi, 1927-28, 8, 796 (Rabbits, 1. gland removed, but r. gland only largely, not com- 
pletely. The degree of insulin hypoglycaemia was larger in the operated on, than in 
the normal control.); Ko muro, Ibid., 1929, 5, 1113 (Rabbits, both suprarenals removed 
in two sittings, 6—7 days after the last decapsulation insulin was given. Hypoglycaemia 
in the decapsulated was of greater strength compared with the control; but there was 
no difference in the time needed to reach the minimum.); and for completing the biblio- 
graphy are added: Boggild, Biochem, Ztshr., 1931, 236, 372 (Dogs, suprarenals de- 
medullated, insulin, no difference in respect to the rapidity with which the blood sugar 
decreases and to the minimum value of the sugar content between the demedullated and 
the normal.), Acta Med. Scand., 1933, 79, 458 (In the demedullated dogs the blood sugar de- 
creases on insulin more rapidly, and other hypoglycaemic symptoms more well develop.). 

2) Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1923, 65, 342. 

8) Akiba, Tokyo Iji Shinshi, 1924, 1469. 

4) Shiozawa, Jikken Igaku Zasshi, 1926, 10, 144. 
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In order to decide our position in respect to this question with 
definiteness is to repeat the experiments of Tada but only with a some- 
what smaller dosage of insulin. It is also apparently necessary to 
apply one and the same dose to the decapsulated animal and the con- 
trol as well, as Tada and some others did. 

Further, in order to acknowledge the bearing of the splanchnic 
nerves in evoking the hypoglycaemia by insulin some experiments 
were run with rabbits doubly splanchnicotomized in parallel with those 
doubly decapsulated. Such parallel experiments will elucidate the réle 
of the fibres in the splanchnic nerves other than those designated to the 
suprarenal gland in eliciting the insuline hypoglycaemia, if such exists. 

Some years ago Lewis and Magenta” noted in dogs that double 
splanchnicotomy increases the sensibility of animals against insulin 
and at the same time the intensity of hypoglycaemia also. Inthe same 
year Burn and Marks” wrote that section of both splanchnic nerves 
in the cat increases the hypoglycaemic reaction to insulin. The latter 
experimented on cats by saying that the operation of dividing both 
splanchnic nerves below the diaphragm is one which is better tolerat- 
ed by the cat than by the rabbit, and the degree of hypoglycaemia pro- 
duced by an injection of insulin was judged by them by the symptoms, 
which appear with great regularity, and less abruptly, than in the 
rabbits in pronouncing the difficulty of making repeated blood sugar 
determinations. 

It is rather suggestive that cutting of the splanchnic nerves be- 
haves in some similar manner in relation to the occurrence of insulin 
hypoglycaemia with suprarenalectomy, since it is definitely proved 
that insulin is capable of causing an increased secretion of epinephrine. 
Only it remains to be definitely proved, with numerical data, and it is 
especially desirous to compare quantitatively the influence of splanch- 
nicotomy and that of suprarenalectomy upon the insulin hypogly- 
caemia. 

All the methods here used were those described in a previous 
paper of the present writer” and also in that of Tada.” 

Insulin-Tovonto was given subcutaneously in a dose of 0.5 unit 
per kilo of body weight to rabbits throughout all the experiments. 

Doubly suprarenalectomized rabbits were given insulin first 58 
to 95 days after the last decapsulation, and doubly splanchnicotomized 
ones 49 to 60 days after the nerves were cut. In 6 rabbits the left 
suprarenal was removed, and the right one was deprived of the medulla 
by cauterization about thirty days later. 45 to 73 days were allowed 





5) Lewis and Magenta, C.R. Soc. Biol., 1925, 92, 821. 
6) Burnand Marks, J. of Physiol., 1925, 60, 131. 
7) Ohmi, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 498. 
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to elapse between this demedullation and the insulin administration. 
All the rabbits were healthy and well nourished on the day of the in- 
sulin experiment. 

One and the same dose of insulin was injected under the skin of 
the back, the convulsion seizures occurred in only a single case of 5 
normal rabbits, but they became manifest in about half of the cases in 
the other three sets of experiments. Otherwise expressed the rabbits, 
deprived of the suprarenals, the suprarenal medulla or the splanchnic 
nerves, are more sensitive against insulin compared with the normal. 


Rabbit No. 1, normal, became uneasy about 170 minutes after the insulin 
injection, attempted to run.out of the pan, then threw itself over sideways. 
Blood sugar at the convulsion attack was measuredas 0.029%. About30 minutes 
later some recovery had already set in. In 4 (Nos. 6,7, 8 & 9) out of 7 doubly 
suprarenalectomized rabbits convulsion attacks occurred, they were of rather 
moderate intensity, and only slight in Rabbit No. 8. In No. 6 the seizures ap- 
peared first about 60 minutes after insulin, as given in Example, and the next one 
hour was characterized by the attacks. When the first attack occurred the blood 
contained sugar in 0.031%, and already showed a tendency to recover during the 
following hour. In Rabbit No.7 the attacks occurred far later and were visible 
no more 20 minutes later. In Rabbit No. 8 the interval of time when the sei- 
zures were seen was short, as 10 minutes, while in Rabbit No. 9 they occurred 
first about 90 minutes after the injection and recurred in the next half hour. 

In 3 out of 6 demedullated rabbits the convulsion attacks of moderate 
degree appeared first 80 (No. 14), 90 (No. 15) and 120 minutes (No. 18) after the 
insulin application, but afterwards they were observed only once or twice. 

The attacks of moderate strength appeared in one (No. 20) of the doubly 
splanchnicotomized rabbits I50 minutes after the injection, but such attacks 
were repeated only a few times, but Rabbit No. 21 was attacked by severe con- 
vulsions 80 minutes after the administration and they were repeated with an 
interval of about 10 minutes in the beginning, then they became weaker and the 
interval longer, and finally two hours later no attacks occurred; in this rabbit 
an intensive hypoglycaemia as 0.030-0.039 lasted for this convulsion period. I 
failed to get blood samples a short time after the last attacks. Those got three 
hours later contained 0.093% sugar. 

The sugar content determined in the blood samples collected during the 
convulsion period was about the same throughout all the kinds of the rabbits, 
and was in fact 0.04% to 0.03% or a little less. 

In respect to the blood sugar the following features were observ- 
able. 

The minimum values of blood sugar in 5 normal rabbits were 
0.059% to 0.047% in the four which were not attacked by any con- 
vulsion, and 0.029% in the single case with convulsion seizures ; and 
the bottom was reached 40 minutes to 2.5 hours after the injection. 
In two cases (Nos. 4 & 5) where the hypoglycaemia was relatively 
small and reached earlier, the sugar content showed a complete or al- 
most complete recovery 4 or 6 hours respectively after the injection, 
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but in the remaining cases (Nos. 1, 2 & 3) the recovery was still in- 
complete at the end of 5, 4 or 7 hours respectively after the injection, 
the content being noted as 0.073%, 0.068% or 0.088% respectively. 
It must be noted that the sugar content 5 or 10 minutes after the ad- 
ministration in Rabbits Nos. 2 and 4 was estimated a little greater than 
the initial, 0.100% and 0.116% against 0.099% in No. 2, and 0.100% 
(5 minutes) against 0.097% being noted. Those in No. 1 estimated 
fifteen and twenty minutes after the injection were also greater than 
the initial, as before injection 0.092%, 5 minutes after the injection 
0.076%, 10 minutes 0.087%, 15 minutes 0.100%, 20 minutes 0.099% 
and 30 minutes 0.078%. 

Then the figures in 7 doubly suprarenalectomized rabbits were 
somewhat small. The minimum values were measured definitely 
earlier than in the intact animals, wholly in accordance with the re- 
sults of Tada, and in fact they were 0.043% to 0.048% in three cases 
(Nos. 10-12), with no convulsion attacks, while they were 0.031% to 
0.032% in the remainder qualified with the seizures(Nos.6-9). There- 
fore the intensity of the hypoglycaemia is greater in the doubly de- 
capsulated animals than in the control, even if the cases without the 
seizures only are compared. It is rather strange that the recovery 
occurred rather earlier in this kind of animal than in the normal; in 
4(Nos.6, 8, 10 and 12) the complete recovery was watched 3 to 5 hours 


Experiment 6. 
Doubly suprarenalectomized rabbit. $ 8. VII. 1931. 1.69 kilos. 





Blood Frequency 
onuee of respi- 
& ration 


(%) |(permin.)| (°C) | (°C) 


Body tem- | Room tem- 
| perature | perature Remarks 





8:20 a.m. 0.098 | 126 | 38.4 | 19 13. II. 1931. 1.38kilos. R 
8:30 Insulin 0.5 unit per kilo subcutaneously suprarenal gland removed. 
injected. 2.1IV. 1.72kilos. L gland 
8:35 0.120 84 38.5 19 removed and L auricular 
8:40 0.1A4 nerve cut. 
8:45 0.090 72 ‘ 19 5 minutes after the injec- 
8:50 0.079 tion respiration frequent, 
9:00 0.052 66 38. 20 appeared as weak or fati- 
9:15 0.038 gued, 60 minutes later un- 
9:30 0.031 60 F 20 easy, then soon convul- 
9:50 0.034 84 36. sion seizures of moderate 
10:10 0.047 strength, Cheyne-Stokes’ 
10:30 0.067 108 . respiration, 120 minutes 
11:00 0.074 after the injection, no 
11:30 0.097 114 37. more convulsive attack 
12:00 0.106 and the rabbit sit up, and 
12:30 p.m. 0.109 37.5 frequent breathing. Gra- 
1:30 0.106 37.5 dual recovery set in. 
2:30 0.100 37. 
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after the administration, and in two (Nos. 9 & 11) the values obtained 
5 hours after the injection near to the initial, as 0.084% against 
0.089% and 0.094% against 0.101%, only that in Rabbit No. 7 at the 
end of 6 hours of poisoning was 0.079% against 0.097% before injec- 
tion. Although this rather quick recovery in the doubly decapsulated 
animals may be expected on one side from the earlier arrival of the 
minimum values, it seems rather paradoxical from the view point that 
the poisoning symptoms and the hypoglycaemia are more intensive in 
these animals. If this earlier recovery be definitely established by 
further experiments, it is a highly interesting phenomenon. 

In three cases (Nos. 6-8) the blood was taken after the injection 
with 5 minutes-interval for a half hour, and the initial hyperglycaemia 
was found in two cases (Nos. 6 & 7); the data from No.6 is reproduced 
fully here in this paper, and in No. 7 the figures were : before the in- 
jection 0.097%, 5 minutes after the injection 0.111% and 10 minutes 
and 15 minutes 0.102%. In 4 remaining cases the blood sample was 
collected first 15 minutes after the injection, and no hyperglycaemia 
was measurable. That the initial hyperglycaemia due to insulin is 
observable in the doubly decapsulated rabbits checks rather well with 
the finding of Komuro”; Ohara and Suzuki” failed previously to 
find it with rabbits in which one suprarenal was removed and the 
medulla of the other destroyed. 

The insulin hypoglycaemia was 0.026-0.04 % in 3 convulsive cases 
(Nos. 14, 15 & 18) out of 6 r. suprarenalectomized and |. demedullated 
cases and 0.042% to 0.059% in the non-convulsive ones. The former 
was reached 1.5 to 2 hours after the injection and the latter 1 to 1.5 
hours thereafter. The initial sugar level was recovered at the end of 
4 to 5 hours after the injection in 5 cases out of 6; only in No. 15 the 
content 5 hours after the injection was only a little smaller than that 
before the injection. No blood specimen was collected in this set of 
experiments for 15 minutes after the injection, and no initial hyper- 
glycaemia was noted. 

Insulin injection into bilaterally splanchnicotomized rabbits caus- 
ed convulsion attacks in two while in other two no convulsions oc- 
curred, and in the former the sugar content as 0.032-—0.033% was es- 
timated and in the latter 0.046%, the time when the minimum was 
reached was 1.5 to 2 hours after the injection in both groups of ani- 
mals. In two (Nos. 20 & 22) the initial value was regained at the end 
of 5 or 6 hours after the injection, but in the rest there was some in- 





8) Komuro, Nippon Naibumpitsugakkai Zasshi, 1929, 5, 1113. 
9) Ohara and Suzuki, Ibid., 1928, 4, Proc. 270; Nippon no Ikai, 1928, 18, Nos. 
89, 40 & 41. 
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Experiment 19. 
Doubly splanchnicotomized rabbit. & 11. VII. 1931. 2.04 kilos. 





| 
Blood Frequency| Body tem-|Room ned 
of respi- 


sugar a | perature | perature Remarks 
ration 
(%) |(permin.)} (°C) (°C.) 





8:50 a.m. 0.092 | 150 | 39.2 19.5 14. V. 1931. 1.67 kilos. 
9:00 Injected insulin 0.5 unit per kilo subcu- Splanchnic nerves bilate- 
taneously. rally cut. 

9:05 0.085 136 39.1 19.5 After the injection, respi- 
9:10 0.085 ration wholly quiet, the 
9:15 0.076 39.1 20.5 rabbit looked only as a 
9:20 0.076 little weak. About 90 
9:30 0.060 8. 20.5 minutes later breathing 
9:45 0.048 deep, weakness or fatigue 
10:00 0.048 38.2 g exaggerated, sometimes 
10:20 0.046 lay on its side. Recovery 
10:40 0.049 37. became evident about 
11:00 0.048 three hours after the in- 
11:30 0.057 37 .! 2.5 jection. No convulsive 
12:00 0.066 seizures throughout. 
12:30 p.m. 0.067 
1:00 0.082 
2:00 0.082 
3:00 0.085 

















feriority in the value taken at the end of 6 or 6.5 hours of poisoning. 


In all the cases the blood was examined 5 and 10 minutes after the 
injection, but only in No. 20 initial hyperglycaemia due to insulin was 
doubtful, the figures being 0.095% before the injection and 0.100% 5 
minutes after it. 

In the present investigations insulin was given only in a single 
dose of 0.5 unit per kilo of body weight, and if now the blood sugar 
events be compared altogether regardless of the occurrence of convul- 
sive seizures, the degree of hypoglycaemia was undoubtedly large in 
the operated ones, viz. doubly decapsulated, demedullated and splanch- 
nicotomized as well, and the minimum was reached earlier in these 
operated ones. ‘’ And further the recovery process went on in these 
animals, excepting the doubly denervated, rather more quickly than 
in the normal ones; such relations are clearly indicated in the accom- 
panying figure. Even if the cases complicated with convulsion sei- 
zures be left out of consideration the above related difference between 
the normal and the operated holds true but only in a small degree. 
Only No. 16, which was left decapsulated and right demedullated, show- 
ed a somewhat small decrease in the blood sugar concentration. The 
recovery process was sometimes slow in the operated ones when the 
convulsions occurred and the hypoglycaemia became more excessive. 
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Our findings that the recovery process goes rather quickly in the decapsu- 

lated or demedullated individuals compared with the normal seem to disharmo- 

nize apparently with the well established fact that insulin occations a conspi- 

cuous discharge of epinephrine. Boggild noted a slower recovery of the sugar 

content in the demedullated dogs,» and Matsui found in the dog under insulin 
the hyperglycaemic period occurring in succession to the hypoglycaemia. 


oo) 


Figure, showing the influence of insulin in the dose of 0.5 unit per 
kilo upon the blood sugar content of the normal, the doubly suprare- 
nalectomized, the 1. decapsulated and r. demedullated, and the doubly 
— rabbits. (The initial blood sugar content is taken 
as 100. 


r. the 
jue as I 


(troraie = 


8 














4 4 | 4 
120 150 180 210 240 Min. 


Solid circles connected with heavy solid lines indicate the average blood sugar con- 
tent in 5 normal rabbits, light circles with light solid lines that in 7 doubly suprarenal- 
ectomized, crosses with dash lines that in 6 1. decapsulated and r. demedullated, and tri- 
angles with dash dotted lines that in 4 doubly splanchnicotomized. 

It must be noted that in the Figure the values indicated by circles are the 
averages of those actually determined at the time represented by the circles. 


The anal temperature usually decreased on insulin injection, but 
never invariably. In Nos.10, 11 & 12 it remained practically unaltered. 
The degree of decrease was rather invariable. In the normal rabbits 
it was 1-5.5°, in the doubly decapsulated 0-2.3°, in the demedullated 
0.4-2.5° and lastly in the splanchnicotomized 0.8-1.7°. Such varia- 
tions were given in the paper of Tada, and their degree does not de- 
pend upon whether the animal is normal or operated on. The lowest 
temperature was noted as a rule at the same time with the minimum 
blood sugar or some minutes later, one hour at latest. Only in one 
case (No. 16, demedullated case) the reverse was found. 


SUMMARY. 


Insulin was injected subcutaneously in a dose of 0.5 unit per kilo 





10) Matsui and Iguchi, Kyushu Igakkai Kaishi, 34. Meeting at Kumamoto, 
1931, 215, 
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of body weight into rabbits, normal, bilaterally suprarenalectomized, 
demedullated and splanchnicotomized as well. 

While normal rabbits showed almost no convulsive attacks, these 
occurred in half of each set in other kinds of animals. The intensity 
of hypoglycaemia was not only on an average undoubtedly, though 
not excessively, larger in the operated ones compared with the normal 
control, but also a similar tendency was noticeable when the cases 
without convulsions only are compared. The bottom of the hypogly- 
caemia stage was reached definitely earlier in the operated ones than 
in the control. 





Effect of Double Suprarenalectomy on the Blood Coagulation 
Time in Cats. 


By 


FUMIO OHMI. 
GE i xX 3B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The heading of this paper is a mere repetition of that of one pub- 
lished by Barlow and Ellis” about ten years ago, and the contents 
also. 

The authors noted that the blood coagulation time in cats became 
consistently shorter after double suprarenalectomy and progressively 
shorter as the death point was approached. The present writer has 
had an opportunity to test this. 


Similar findings were given with rabbits; Okada®*® extirpated the supra- 
renals by the lumbar way in‘rabbits which were capable of surviving only two 
to twelve days. The blood coagulation time, estimated by Brodie’s coagulo- 
meter, was 4 to 4.5 minutes before the removal and 2 to 2.5 minutes after. 
Ichikawa® made use of the coagulometer of Biffi-Brooks-Sato and at- 
tempted to remove the glands in rabbits in one or two sittings. In six rabbits, 
the glands of which were removed in one sitting, the coagulation time tested 
24 hours to 21 days or so was noted as shorter than before, but when tested 20 
days (Rabbit No. 4) or 58 days (No. 6) not only no shortening was noted, but 
rather a prolongation. Those operated on in two sittings yielded rather in- 
constant results; it is difficult to take the data from two out of six (Nos. 2 & 4) 
as harmonizing with the above related features. 

The coagulation time in the doubly suprarenalectomized rabbits will be dis- 
cussed on a later occasion by Doctor Sh. Kanowoka who has had an opportuni- 
ty of carrying out this kind of experiment. 

Cats, male as well as female, were used, and never fastened or 
anaesthetized for estimating the coagulation time. Blood samples 
were collected from the posterior branch of the marginal vein of the 





1) Barlow and Ellis, Am. Jour. of Physiol., 1924, 70, 58. 
2) Okada, Nippon Naibumpitsu-Gakkai Zasshi, 1927(-28), 3, 110 (Proc.). 
8) Ichikawa, Ibid., 1929(-30), 5, 1515 (German referat p. 87.). 
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ear previously denervated, and the determination of the coagulation 
time was made by means of the apparatus of Brodie, Russel and 
Boggs. It may be further added that in carrying out the determina- 
tions the first few or some samples clotted rather more readily than 
the subsequent ones. Ten or twenty samples were taken with a re- 
gular interval of 5 minutes, and their values were averaged. Supra- 
renal glands were removed under ether through the lumbar route in 
two sittings; the right gland was removed first and after 30 days or 
later the left one. 

Of 8 cats (Cats Nos. 1 & 9-15) the coagulation time of blood was 
determined before the glands had been removed, and of the remainder, 
7 in number, after the right gland only had been extirpated, ample 
time being allowed to elapse between the removal and the coagulation 
experiment. The values for the former set were 1.6 to 2.6 minutes, 
mean 1.8 minutes and those for the latter 1.8 to 2.4 minutes, mean 2.1 
minutes, therefore the unilateral suprarenalectomy has no influence 
upon the coagulation time at all. Taking the values altogether, the 
blood coagulation time of normal cats, determined by the Brodie, is 
1.6 to 2.6 minutes, mean 1.9 or smoothly 2 minutes. 

After the last decapsulation under ether, the animals were not 
especially treated, and the coagulation tests were made at an interval 
of about 24 hours; no determinations were made on the day of decap- 
sulation, because of the possibility of some influence of anaesthetiza- 
tion and operation upon the coagulation. 

As is to be seen from the Table the cats lived two to six days 
after the total decapsulatien ; most of them three or four days. 

On the next day after the last removal the coagulation time was 
found remarkably shortened, the average values of all the cats being 
noted as 0.6-1.4 minutes, mean 0.9 minutes, that is about half of the 
initial. Only the shortening was insignificant in 4 cases (Nos. 4, 9, 
13 & 15); the figures before 1.7-1.8 minutes and thereafter 1-1.4 
minutes. One day later the determinations were carried out with 14 
cats, the coagulation time became only a little shorter on an average, 
that is in half of the cases no further shortening occurred. The esti- 
mations gave the figures as 0.5-1.35 minutes, mean 0.7 minutes. That 
of Cats Nos. 4 & 9 remained as before, while that of Cats Nos. 13 & 
15 became decidedly shorter. Three days after the decapsulation we 
could make the determinations with 7 cats only, the same number of 
cats were meanwhile lost. Cat 9 showed a still somewhat long time 
of coagulation as 1.1 minutes on an average, while the rest showed 
0.5 minutes as the coagulation time. Four days after the decapsula- 
tion 4 cats were living, they gave the average coagulation time of 0.5 
minutes ; and one cat (No. 8) was capable of surviving one day more. 





Effect of Suprarenalectomy on Blood Coagulation 


Experiment 8. 
Cat 6. 


7. VII. 1930. 3.48 kilos. R suprarenalectomy and auricular nerve severed. 
16. VII. 3.40 kilos. Anal temperature 38.1°C.; Room temperature 12.5°C. 
Coagulation time taken. (1) 
18. XI. 3.35 kilos. L suprarenalectomy. 
19. XI. 38.17 kilos. Anal temperature 37.5°C.; Room temperature 16°C, 
Coagulation time taken, (2) 
20. XI. 3.15 kilos. Anal temperature 37.1°C.; Room temperature 17°C. 
Coagulation time taken. (3) 
21. XI. 3.13 kilos. Anal temperature 36.5°C.; Room temperature 19°C. 
Coagulation time taken. (4) 
22. XI. 38.05 kilos. Anal temperature 34.5°C.; Room temperature 17°C. 
Coagulation time taken. (5) 
28. XI. 2.97 kilos. Anal temperature 32.0°C.; Room temperature 16°C. 
Coagulation time taken. (6) 





Before suprare- 
nalectomy After suprarenalectomy 


(1) 16. VII. (3) 20. XI. | (4) 21. XI. | (5) 22. XI. | (6) 23. 








* tion time 
Coagula- 
Coagula- 
tion time 
Coagula- 

5 tion time 
tion time 


5 tiontime 


(h.: m.) (min.) |(h.: m.) (min.) 


z 


(h.:m.) .) |(h.: m.)) (min.) (h,: m.) 
a.m, p.m, p.m.| p.m. 

9:35 3.5 15) 1. 2:20] Lé 3:0] 1.0 | 2:30] 05 | 1:50! 05 
740 8.0 ‘ i 325 | J 36 1.0- 735 0.5 755 0.5- 
745 2.0 226 j “<i J 210 0.5 740 0.5 2: 0 0.5- 
750 1.5 730 Ri 185 J 115 0.5 745 0.5 :6] 05- 
755 2.5 735 $ J 720 0.5 750 0.5 210 | 0.6- 

10: 0 2.5 : mi 24 B :25 0.5 755 0.5- 715 0.5- 
36 2.0 $ F 5 ' :30 0.5 3: 0 0.5- :20 0.5- 
10 2.5 ; 5 255 | ' 735 0.5 : 6 0.5- 325 0.5- 
715 1.5 :5E 5 3: 0 740 0.5 :10 0.5- 7330 | 0.6- 
:20 2.0 :0;}] O. : a 745 0.5 215 0.5-| :35| 0.6- 

Mean (1.5-3.5) .5-1.5) 5-1. (0.5-1.0) (0.5--0.5) (0.5--0.5) 
2.4 0. 


— 
5 
= 
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6- 0.5- 0.5- 














It must be said by way of precaution that the test whether the blood 
is clotted or not was made every thirty seconds; when the clot was 
very hard it was noted less than 0.5 minutes, with an expression 0).5~ 
in the Table and the example. 

Thus it was ascertained that the blood coagulation time of cats 
becomes decidedly shorter on the day following the double supra- 
renalectomy, and afterwards the shortening progresses further, though 


slowly. 





Ta 
Coagulation time in cats before and 





Before first or second 


" Suprarenalectomy 
suprarenalectomy 





Right Left Estimation of | Body tem- 
gland gland coagulation time} perature 





Body weight 
(kilos) 


and sex of cat 
(1930) 


Body weight (kilos) 
No. of tests 


time (min.) 


Before suprare- 


Date 
Date of 
Experiment 
(kilos) 


(1930) 


Body weight 
(kilos) 


No. 


Date of experiment 
Duration of experi- 
Mean coagulation 
Body weight 


nalectomy (°C.) 
nalectomy (°C.) 


After suprare- 
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Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im 
normalen und pathologischen Zustand. 


VIII. Kolloid-osmotischer Druck des Bluts bei Hunger. 


Von 


Juzo Hatafuku und Fusakichi Nakazawa. 
( Mi Tt =) () # BH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Heute kann wohl kein Zweifel mehr daran bestehen, dass Ano- 
malien der Nahrungszufuhr sehr erheblichen Anderung des Stoffwech- 
sels bedingen, was besonders fiir Hunger gilt. Uber das Verhalten 
des Stoffwechsels bei Hunger liegen ausserordentlich zahlreiche Un- 
tersuchungen vor, aber das Studium der Beeinflussung des inter- 
mediiiren Wasserstoffwechsels durch Hunger ist erst in letzter Zeit in 
Angriff genommen worden. Ganz kiirzlich hat einer von uns, Hata- 
fuku, umfangreiche Untersuchungen tiber die Beeinflussung des in- 
termediiiren Wasserstoffwechsels durch Hunger vorgenommen und 
dabei beobachtet, dass die dadurch herbeigefiihrte Veriinderung des 
Wasseraustausches zwischen Blut und Gewebe eine eigentiimliche 
war. Auf die Geschichte der einzelnen Forschungen tiber den inter- 
mediiiren Wasseraustausch bei Hunger einzugehen, ist hier nicht am 
Platz, da Hatafuku in seinen Abhandlungen™ alles dariiber be- 
richtet hat. 

Weil, wie in den vorangehenden Mitteilungen” dieser osmotischen 
Studien mehrfach erértert, offenbar die physikalisch-chemische was- 
seranziehende Kraft im Blute, der kolloid-osmotische Druck des Bluts, 
mit dem intermediiiren Wasserstoffwechsel sehr eng verkniipft ist, so 
fragten wir uns nun, wie sich der kolloid-osmotische Druck des Bluts 
bei Hunger verhiilt. Zur Zeit wissen wir hiertiber noch gar nichts. 





1) Hatafuku, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 13. 

2) Derselbe, Ibid., 1931, 21, 43, 

8) Ito, Sekiu. Nakazawa, Ibid., 1929, 14, 254; Nakazawa, Sekiu. Inawa- 
shiro, Ibid., 1930, 15,117; Nakazawa u. Izumi, Ibid., 1930, 16, 341; Kimura, K, u. 
Nakazawa, Ibid., 1930, 16, 352; Kimura, S. u. Nakazawa, Ibid., 1931, 18, 382. 
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Daher haben wir folgende Hungerversuche zuerst an normalen und 
dann an hyperthyreotischen Hunden ausgefiihrt, da die Schilddrtise 
einerseits mit dem Wasseraustausch, andererseits mit dem Hunger- 
stoffwechsel in sehr inniger Beziehung steht. 

Auf die Methodik dieser Untersuchung wollen wir hier nicht niher einge- 
hen, weil die Methodik der Hungerversuche und die der Erzeugung des Hyper- 
thyreoidismus genau nach der Arbeit von Hatafuku™) und die Bestimmung 
des kolloid-osmotischen Drucks nach Krogh und Nakazawa” erfolgten. Zur 
Untersuchung haben wir Blutserum verwandt und dessen Eiweissgehalt re- 
fraktometrisch gemessen; nebenbei haben wir beim Versuche den Himoglobin- 
gehalt des Bluts mittelst des Biirkerschen Kolorimeters bestimmt, um die 
Blutkonzentration zu beurteilen. 


I. Versuch an hungernden normalen Hunden. 


Diese Versuche haben wir an elf kriiftigen Hunden vorgenommen, 
die seit lingerer Zeit gemischte Nahrung bekamen. Nach der Ent- 
nahme der in ntichternem Zustand ausgefiihrten Kontrollblutprobe 
liessen wir diese Versuchshunde villig hungern; nach in Tab. I ange- 
gebener verschieden langer Karenzdauer wurde dem hungernden Tiere 
wieder Blut entzogen, um den Einfluss des ktirzeren und liingeren vil- 
ligen Hungerns auf den kolloid-osmotischen Druck des Bluts festzu- 
stellen; nach dieser Blutprobe bekamen die hungernden Hunde tiiglich 
nur Trinkwasser, aber nach Belieben, und nach vier oder fiinf Tagen 
wurde nochmals Blut entnommen und der Versuch damit beendet. Die 
Ergebnisse sind in Tab. § wiedergegeben, wobei wir zum bequemen 
Vergleich der Veriinderungen des kolloid-osmotischen Drucks nach 
kiirzerem Hungern und nach lingerem die Versuche in folgende zwei 
Gruppen einteilten: Gruppe I enthilt die Versuche mit 2 bis 7tiigi- 
ger Karenz, Gruppe II die mit 9 bis 10tigiger. 

Man sieht aus den Zahlen in Tab. I, dass die Werte des Hiimo- 
globins und des Serumeiweisses wiihrend des villigen Hungers, so- 
wohl bei ktirzerem als auch bei liingerem, deutlich zugenommen haben, 
wiihrend sich der kolloid-osmotische Druck sowie der kolloid-osmoti- 
sche Druck fiir 1% Serumeiweiss je nach der Karenzdauer ganz ver- 
schieden verhalten. Bei ktirzerem Hungern (Gruppe I) haben der 
kolloid-osmotische Druck sowie der Druck fiir 1% Serumeiweiss, ab- 
gesehen von einer Ausnahme (Nr. 5), immer ener oder minder abge- 
nommen, wobei die prozentuale Abnahme gegentiber den Normalwer- 
ten durchschnittlich —4,96% beim ersten und —9,30% beim letzten 
betrug ; dagegen hat bei Gruppe II der kolloid-osmotische Druck auf- 
fallend zugenommen (im Durchschnitt +39,47%), wobei sich das 





4) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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C.—Nur mit Trinkwasser nach Belieben. 


A.—Unter gewéhnlicher Nahrung. B.—Unter absoluter Karenz. 


Serumeiweiss auch stark vermehrte; 
aber die Zunahme des kolloid-osmoti- 
schen Drucks ist dementsprechend noch 
stiirker, infolgedessen wird der Druck 
fiir 1% Serumeiweiss, im Gegensatz 
zur Norm, viel héher (im Durchschnitt 
+13,92%). 

Hat man obigen hungernden Hun- 
den weiter nach Belieben Trinkwasser 
gegeben, so wird ihr Blut noch mehr 
verdiinnt als bei giinzlichem Hungern 
im Vergleich zur Norm, aber der Hiimo- 
globingehalt erweist sich noch hiher 
(durchschnittlich +4,58% bei Gruppe 
I und +10,75% bei Gruppe Il), dage- 
gen ist die Eiweisskonzentration sehr 
rasch vermindert, und zwar ist sie viel 
diinner als normal geworden (durch- 
schnittlich —2,02% bei Gruppe I und 
—3,32% bei Gruppe IL), wobei im all- 
gemeinen auch Abnahme des kolloid- 
osmotischen Drucks sowie des Drucks 
fiir 1% Serumeiweiss, der Verdiinnung 
des hungernden Bluts entsprechend, 
auftrat ; aber bei lingerem Hungern, 
wobei die Zunahme des kolloid-osmoti- 
schen Drucks beim vorgehenden abso- 
luten Hungern sehr stark war, erweist 
sich der kolloid-osmotische Druck im 
Vergleich zum Kontrollwerte noch 
ziemlich viel héher. 


II. Versuch an hungernden 
hyperthyreotischen 
Hunden. 


Zu diesem Versuch wurden sieben ge- 
sunde Hunde ausgewahlt, die nach der in 
niichternem Zustand ausgefiihrten Entnahme 
der Kontrollblutprobe Thyreoidinum siccum 
(Parke-Davis & Co.) zusammen mit gewohn- 
licher, gemischter Nahrung bekamen, um bei 
ihnen Hyperthyreoidismus zu erzeugen. Die 
dargereichte Thyreoidinmenge betrug an- 
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fangs, je nach der Grisse der Hunde, tiglich 0,5-1 g, dann aber, immer anstei- 
gend erreichte die Tagesdosen von 10-15 g; bis zum einwandfreien Auftreten der 
allbekannten hyperthyreotischen Symptome waren ungefahr 20-30 Tage nitig, 
wobei die gesamte Thyreoidinmenge etwa 100-300 g betrug. Zu einem Zeit- 
punkt, wo die hyperthyreotischen Symptome sich vollstindig und deutlich ent- 
wickelt hatten, wurde den Tieren in niichternem Zustand Blut entzogen, und 
gleich danach liessen wir die hyperthyreotischen Tiere ginzlich hungern. 

Es war ganz auffallend, wie rasch und plitzlich solche hyperthyreotische 
Hunde wihrend des ginzlichen Hungerns zugrunde gingen; daher konnten wir 
nur kiirzer dauernde Hungerversuche anstellen. Das ginzliche Hungern dauerte 
3 oder 4 Tage; bei Hunde-Nr. 5, 6 und 7 wollten wir noch linger beobachten, 
aber sie blieben alle drei nicht linger am Leben. Nach einer nach drei oder 
vier Tagen ausgefiihrten Entnahme der Blutprobe bekamen die hungernden, 
hyperthyreotischen Hunde nur Trinkwasser, soviel sie wollten, wodurch die 
Hunde noch linger am Leben bleiben konnten. Dieser nur durch Wasser auf- 
recht erhaltene Zustand dauerte 5 oder 10 Tage, dann wurde die letzte Blut- 
untersuchung vorgenommen. Die Ergebnisse sind in Tab. II zusammenge- 
stellt. 

Friiher hat Nakazawa,” gemeinsam mit Tada, beobachtet, dass 
Thyreoglandol, injiziert, bei Kaninchen den kolloid-osmotischen Druck 
des Bluts voriibergehend steigerte, wobei der kolloid-osmotische Druck 
fiir 1% Serumeiweiss auch immer deutlich zunahm. Daher kamen 
sie zu dem Schluss, dass dieses Hormon direkt oder indirekt das Blut- 
eiweiss veriindert, aber damals hatten sie, einfach um die Wirkung 
dieses Hormons auf den kolloid-osmotischen Druck des Bluts zu er- 
kennen, Kaninchen Thyreoglandol nur einmal injiziert. Im Gegen- 
satz dazu haben wir nun bei Hunden durch andauernde Fiitterung von 
Thyreoidin typischen und auffallenden Zustand des Hyperthyreoidis- 
mus erzeugt; also miissen wir zuerst die Veriinderung des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluts bei solchen hyperthyreotischen Hunden 
in Erwiigung ziehen. Wie aus Tab. II ersichtlich, bemerkt man bei 
hyperthyreotischen Hunden sogleich betriichtliche Vermehrung des 
Hiimoglobins und deutliche Verminderung des Serumeiweisses, wo- 
bei der kolloid-osmotische Druck des Bluts je nach den Fiillen bald ein 
wenig zu-, bald aber etwas abgenommen hat. Wenn man jedoch die 
Verminderung des Serumeiweisses und die Ab- und Zunahme des kol- 
loid-osmotischen Drucks des Serums vergleicht, so kann man viel- 
leicht im ganzen sagen, dass der kolloid-osmotische Druck bei ge- 
ringer Verminderung des Serumeiweisses noch etwas hiher, bei seiner 
starken Verminderung hingegen niedriger als normal wird; ja auch 
beim letzten Fall ist der Grad der Verminderung des Serumeiweisses 
im Vergleich mit dem der Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks 
viel auffallender, infolgedessen wird der kolloid-osmotische Druck fiir 





5) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 
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1% Serumeiweiss bei allen sieben Fallen immer deutlich héher als 
normal, was offenbar auf die Verkleinerung der Molekularaggregate 
des Eiweisses im Blute hinweist. Im Hinblick darauf kénnen wir an- 
nehmen, dass bei Hyperthyreoidismus, wie Beumer und Iseke,” 
Miller,” Scholz,” Matthes,” Peillon,” Courvoisier,’” Lanz,” 
Licht witz und Conitzer™ meinten, die Serumeiweisspaltvorginge 
zunehmen und zwar Verschiebung des Serumeiweisses nach den klei- 
nen Molekularaggregaten hin erfolgt. 

Wenn man obige hyperthyreotische Versuchstiere 3 oder 4 Tage 
lang giinzlich hungern liisst, so werden Himoglobin und Serumeiweiss 
rasch vermehrt und zwar viel konzentrierter als beim normalen Zu- 
stand (im Durchschnitt Hiimoglobinzunahme +33,06%, Eiweisszu- 
nahme +6,51%), wobei der kolloid-osmotische Druck und der kolloid- 
osmotische Druck fiir 1% Serumeiweiss noch stiirker zugenommen 
haben (durchschnittliche Zunahme des ersten + 19,94%, die des letz- 
ten +13,88%). Solche Erscheinung kann man beim normalen Hunde 
nur bei liingerem, starkem Hungern beobachten. Es liisst sich also 
wohl denken, dass bei hyperthyreotischen Hunden viel stiirkere Hun- 
gerwirkung als bei normalen eintritt. 

Wenn obige hungernde, hyperthyreotische Hunde nur Trink- 
wasser, aber soviel sie wollten, bekamen, wurde ihr Blut deutlich ver- 
diinnt, Hiimoglobin aber blieb noch viel héher als normal (durch- 
schnittliche Zunahme +14,08%), dagegen zeigten Eiweiss und kol- 


loid-osmotischer Druck im Vergleich zur Norm sehr niedrige Werte 
(durchschnittliche Abnahme des ersten —22,13%,-die des letzten 
—15,31%), wobei auch der kolloid-osmotische Druck fiir 1% Serum- 
eiweiss niedriger wurde, im Vergleich mit der Norm aber doch noch 
einen héheren Wert zeigte (+6,71%). 


Es fragt sich nun, wie und wodurch solche Veriinderung des kol- 
loid-osmotischen Drucks im Blute bei hungernden Hunden zustande 
kommt, und ferner, welche pathologische und physiologische Bedeu- 
tung fiir den Hungerstoffwechsel der kolloid-osmotische Druck des 
Bluts hat. Deshalb werden wir hier nochmals die Untersuchungser- 
gebnisse bei normalen und bei hyperthyreotischen Hunden zusammen- 





6) Beumer u. Iseke, Berl. klin. Wochenschr., 1920, 178, 
7) Miller, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1893, 51, 335. 
8) Scholz, Zentralb. f. inn. Med., 1895, 1041. 
9) Matthes, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., 1897, 15, 232. 
10) Peillon, Mitteil. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., 1916, 29, 245. 
11) Courvoisier, Ibid., 1916, 29, 270. 
12) Lanz, Ibid., 1916, 29, 285. 
13) Lichtwitz u. Conitzer, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 56, 527. 
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fassend betrachten, zuniichst betreffs der Veriinderung des kolloid- 
osmotischen Drucks beim Hungern. Falls der Grad des Hungerns 
leicht ist, wie bei Gruppe I, so nimmt der kolloid-osmotische Druck 
im allgemeinen mehr oder weniger ab, falls dagegen die Hungerwir- 
kung durch liingere Dauer oder durch Zusammentreffen des Hyper- 
thyreoidismus verstiirkt wird, so nimmt er im grossen und ganzen 
immer zu; und wenn die hungernden Hunde sowohl im normalen 
als auch im hyperthyreotischen Zustand nur Trinkwasser nach Be- 
lieben bekommen, dann wird der kolloid-osmotische Druck immer deut- 
lich niedriger. Der Ubersichtlichkeit halber haben wir die gesamten 
Versuchsdaten 

in folgenden Fig 1. Hungerversuch in normalem Zustand. 

2  Abbildun- 
gen zusammen- 
gestellt (Figg. 
1 u. 2). 

Nun keh- 
ren wir zu un- 
serer eigent- 
lichen Auf- 
gabe zurtick : 
Wie soll man s 
die Vermin- ee. 
derung des 
kolloid-osmoti- 
schen Drucks 
im Blute bei 
ktirzerem Hun- 
gern und seine 
Erhéhung bei 
lingerem_ er- 
kliren? Wie 
schon  fters 
erértert,” ver- 
steht es sich 
von selbst, 
dass der kol- 
loid-osmotische Darchachnttliche 

Karenzdauer (Tag) 
Druck von der , . 
A—Norma!. B—Absolute Karenz. 
Zahl der Mole- C—Hunger, aber Wasser nach Belieben. 
kularaggrega- ¢ Prozentuale Veriinderung des Haemoglobins. 
te der Kolloide . 7 o citi amnehs eudhe. 
in einer 


Gruppe I (Kurzdauernde Karenz) 











Gruppe II (Langdauernde Karenz) 











Vo- - des Drucks fiir 1% Serumeiweisses. 
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lumeinheit ab- Fig. 2. Hungerversuch im hyperthyreotischen Zustand. 
hiingig ist, na- * 
mentlich ver- [ 
aindert er sich 
je nach der 
Konzentration 
der Kolloide 
und der Grisse 
der Molekular- 
aggregate die- 
ser Kolloide. 
Bei kiirze- 
rer Nahrungs- 
karenz  steigt 
die LEiweiss- 
konzentration 
im allgemei- 











occccc cl 4 
(Beginn d. Karenz) + 13 

Durchschnittliche 

Karenzdauer (Tag) 


A —Normal. 
nen, : trotz- HA—Hyperthyreotischer Zustand. 
dem sinkt der HB—Hyperthyreotischer Zustand unter absoluter Karenz. 
° ° HC—Derselbe nur mit Wasser nach Belieben. 
kolloid-osmoti- 


CF e¢ Prozentuale Veriinderung des Himoglobins. 
sche Druck ———e *” des Serumeiweisses. 


deutlich, daher = 777" *. Geo Deushe Sr 205 Stremabouiooes 
wird die Ab- 

nahme des kolloid-osmotischen Drucks fiir 1% Serumeiweiss sehr 
betriichtlich, was offenbar auf Abnahme der Zahl der Molekularag- 
gregate des Serumeiweisses in einer Volumeinheit hinweist. Wenn 
man dies in Betracht zieht, so muss man sogleich relative Zunahme 
der grossmolekuliren Eiweisskirper im Blute bei kiirzerem Hungern 
annehmen. 

Obwohl die Frage, wie sich die Kérper- und Bluteiweisskérper 
beim Hunger verhalten, in jiingster Zeit schon wiederholt behandelt 
worden ist (Blumenthal,” Abderhalden, Bergell und Dér- 
pinghaus,” Schoeneich,” Morgulis und Edwards,” Schel- 
ling” u.a.), so gibt es doch erst sehr wenig eingehende Untersuchun- 
gen tiber die Beeinflussung der einzelnen Eiweissfraktionen durch 
Hunger. Panum,™ der im Jahre 1864 die Veriinderung der Mengen- 
verhiiltnisse des Bluts und seiner Bestandteile durch Inanition experi- 





14) Blumenthal, Dtsch. med, Wochenschr., 1903, 437. 

15) Abderhalden, Bergellu.Dérpinghaus, Ztschr. f. physiol. Chem., 1904, 
41, 153. 

16) Schoeneich, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1905-6, 6, 419. 

17) Morgulis u. Edwards, Am. Journ. Physiol., 1924, 68, 477. 

18) Schelling, Journ. Biol. Chem., 1930, 89, 575. 

19) Panum, Virchow’s Arch., 1864, 29, 241. 
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mentell untersuchte und dabei Abnahme der Eiweissstoffe des Serums 
fand, sprach auch zugleich die Vermutung aus, dass sich die verschie- 
denen Eiweissubstanzen des Serums an dieser Abnahme nicht gleich- 
miissig beteiligen diirften, aber seither wurde diese Frage nicht mehr 
ernstlich behandelt. Vor allem ist es Burckhardt™ gewesen, der 
an Hunden nach 5- oder 6tiigiger Nahrungskarenz Vermehrung des 
Globulins und Verminderung des Albumins im Blute feststellen konnte. 
Ahnliches ergaben die Versuche von Miescher™ an hungernden 
Lachsen. 

Wenn man sich nun vorstellt, dass die Molekularaggregate des 
Globulins viel grésser als die des Albumins sein kinnen, scheint es uns 
sehr wahrscheinlich, dass bei 5- oder 6tiigigem Hungern (also kiir- 
zerem) relative Zunahme des Globulins im Blute eintritt, wodurch sich 
die Serumeiweisskiérper mehr nach den grossmolekuliren Teilchen hin 
verschieben und zugleich der kolloid-osmotische Druck sowie der 
Druck fiir 1% Serumeiweiss abnehmen. Solche Zunahme der gross- 
molekuliiren und Abnahme der kleinmolekuliiren Eiweissteilchen 
kénnten u. E. als Ausdruck der im Hunger erfolgten Zersetzung und 
Neubildung des Bluteiweisses gedeutet werden; d.h. beim Hunger 
diirften die zum Zerfall neigenden alten und vielleicht kleinmokuliren 
Eiweisskérper rasch aus dem zirkulierenden Blute verschwinden und 
zum Ersatz des Eiweissverlusts die jungen und grossmolekuliren 
Eiweissteilchen aus Organen und Geweben reichlich erscheinen. 

Nach lingerem, hochgradigem Hunger hat der kolloid-osmoti- 
sche Druck erheblich zugenommen, was natiirlich einerseits auf er- 
héhter Konzentration des Bluteiweisses, anderseits aber auf Vermin- 
derung der grossmolekuliiren und Vermehrung der kleinmolekuliiren 
Eiweisskérper in einer Volumeinheit beruhen muss, da der kolloid- 
osmotische Druck fiir 1% Serumeiweiss auch stark zugenommen hat. 
Aber auf die Frage, warum sich das Bluteiweiss, das bei kiirzerem 
Hungern nach den grossmolekuliren Teilchen hin verschoben wird, 
bei starkem Hungern umgekehrt nach den kleinmolekuliren Teilchen 
hin verschiebt, vermiégen wir auf Grund unserer bisherigen Beobach- 
tungen noch keine endgiiltige Antwort zu geben. Wir kénnten zur 
Zeit nur die landliiufige Erkliirung vorbringen, dass die grossmole- 
kuliren Bluteiweissstoffe, falls die Nahrungsabstinenz sehr lange 
dauert, iibermiissig stark zerfallen, dass einige von ihnen als klein- 
molekuliren Teilchen im Blute bleiben, andere rasch aus dem Blute 
verschwinden und dieser Eiweissverlust durch Organe und Gewebe 
ersetzt werden muss, wobei diese Organ- und Gewebseiweissstoffe 





20) Burckhardt, Schmiedeberg’s Arch., 1883, 16, 322. 
21) Miescher, Histochemische u. physiologische Arbeiten, Leipzig 1897, 2, 116. 
(Zit. nach Weber, Ergeb. d. Physiol., 1902, I, I Abt., 726.) 





936 J. Hatafuku und F. Nakazawa 


auch durch langdauernden Hunger sehr stark angegriffen werden und 
sich unter Zersetzung in die kleinmolekulire Form umwandeln diirf- 
ten, woraufhin die Verschiebung des Bluteiweisses nach den klein- 
molekuliiren Teilchen hin erfolgt. Auf diese Weise kann man die Ver- 
ainderung des kolloid-osmotischen Drucks sowie des Bluteiweisses bei 
einfach hyperthyreotischen und auch bei hungernden hyperthyreoti- 
schen Hunden zur Geniige erkliiren. 

Bei der Funktionssteigerung der Schilddriise haben Magnus- 
Levy,” Deusch,” Frowein,” Abelin und Sato,” Uyeno™” u. a. 
Abnahme der Konzentration des Serumeiweisses bemerkt, was sie auf 
Zunahme der Eiweisspaltvorgiinge zuriickfiihrten. Wir haben auch 
bei hyperthyreotischen Hunden betriichtliche Verminderung des Se- 
rumeiweisses festgestellt, wobei sich der kolloid-osmotische Druck 
sehr wenig veriindert ; infolgedessen erhéht sich der kolloid-osmoti- 
sche Druck fiir 1% Serumeiweiss erheblich, was man offenbar der 
Verkleinerung der Eiweissteilchen infolge der durch Hyperthyreoi- 
dismus herbeigefiihrten Steigerung der Eiweisspaltprozesse zuschrei- 
benkann. Wenn man solche hyperthyreotische Hunde 3-4 Tage lang 
giinzlich hungern liisst, so wird die Eiweisszersetzung sowohl im Blute 
als auch in Organen und Geweben noch viel stiirker und die dadurch 
verkleinerten Eiweissteilchen erscheinen im Blute reichlich. Die Zu- 
nahme der Hiimoglobin- und Eiweisskonzentration im Blute, die beim 
Hungerversuch immer mehr oder weniger auftritt, entspricht offenbar 
der durch Flissigkeitsmangel hervorgerufenen Eindickung des Bluts; 
deswegen werden, wenn giinzlich hungernde Hunde nur Trinkwasser, 
aber soviel sie wollen, bekommen, die Hiimoglobin- und die Eiweiss- 
konzentration immer deutlich verdiinnt, wobei der kolloid-osmotische 
Druck auch meistens, der Verminderung der Eiweisskonzentration 
entsprechend, sinkt. Wir wollen hier nicht niher auf die Eindickung 
oder Verdtinnung des Bluts beim Hungerversuch eingehen, da schon 
Hatafuku™ in seinen experimentellen Untersuchungen tiber den in- 
termediiiren Wasserstoffwechsel beim Hunger eingehend dariiber ge- 
sprochen hat. 

Aus dem Gesagten liisst sich folgern, dass die Veriinderung des 
kolloid-osmotischen Drucks des Bluts beim Hunger teils auf der Blut- 
eindickung entsprechende Zunahme der Eiweisskonzentration, teils 
auf durch Eiweisszersetzung hervorgerufene Verschiebung der Ei- 
weissteilchen nach den grossen oder nach den kleinen Molekular- 
aggregaten hin zuriickzufiihren ist. 





22) Magnus-Levy, Ztschr. f. klin. Med., 1904, 52, 201. 

23) Deusch, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1920, 184, 342. 

24) Frowein, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 24, 162. 
25) Abelinu. Sato, Schweiz. med, Wochenschr., 1925, 45. 
26) Uyeno, Folia Endocrinol. Jap., 1926, 2, 805. 
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Zum Schluss michten wir noch ein paar Worte tiber den Einfluss 
der Ab- und Zunahme des kolloid-osmotischen Drucks auf den hungern- 
den Organismus hinzuftigen. Es ist natiirlich bekannt, dass das Tier 
bei Wasser- und Nahrungskarenz dazu neigen muss, das Wasser mig- 
lichst lange im Gewebe zu behalten, wie Hatafuku’™ festgestellt hat, 
dass das hungernde Gewebe eine miichtige Affinitiit zum Wasser be- 
sitzt. Bei kiirzerem, leichtem Hungern erweist sich der kolloid-os- 
motische Druck des Bluts noch niedriger, was Verminderung der 
wasseranziehenden Kraft des Bluts bedeutet ; infolgedessen kann das 
Gewebe noch gentigend viel Wasser zuriickhalten, dagegen bei liinge- 
rem oder bei dem mit Hyperthyreoidismus verkntipften Hungern kann 
der kolloid-osmotische Druck des Bluts wegen starker Bluteindickung 
und gesteigerter Eiweisszersetzung nicht mehr niedrig bleiben, son- 
dern wird viel hiher als normal, folglich nimmt die wasseranziehende 
Kraft des Bluts erheblich zu, wodurch das Gewebe immer mehr sein 
Wasser hergeben und das Tier end)ich, friiher oder spiiter, sterben muss. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Nahrungs- und Wasserentbehrung steigt der Eiweissge- 
halt im Blute immer deutlich, wihrend sich der kolloid-osmotische 
Druck je nach der Karenzdauer ganz verschieden verhiilt. Bei ktir- 
zerem Hungern sinken der kolloid-osmotischen Druck sowie der Druck 


fiir 1% Serumeiweiss meistens mehr oder minder, bei liingerem da- 
gegen steigen beide auffallend. 

2. Bei Hyperthyreoidismus nimmt der Eiweissgehalt stark ab, 
der kolloid-osmotische Druck hingegen bald ein wenig zu, bald etwas 
ab; folglich wird der Druck fiir 1% Serumeiweiss immer erheblich 
héher als normal. Wenn man solche hyperthyreotisch gemachten 
Tiere Nahrung und Wasser entbehren lisst, so tritt die Hungerwir- 
kung immer rasch und stark ein und daraufhin erhebliche Zunahme 
des Eiweissgehalts, des kolloid-osmotischen Drucks sowie des Drucks 
fiir 1% Serumeiweiss. 

3. Wenn Tiere, denen Nahrung und Wasser vorher giinzlich ent- 
zogen wurden, nur Trinkwasser nach Belieben bokommen, wird der 
kolloid-osmotische Druck des Bluts der Verdtinnung des Bluteiweisses 
entsprechend niedrig. 








Milchsaurestofiwechsel bei gestérter Schilddriisenfunktion. 
Erste Mitteilung. 
Schwankungen des Blutmilchsaurespiegels bei Laktatinjektion. 
Von 
Katsutaka Kato. 
(Mm He 5E A) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 





Da die Schilddriise offenbar den Kohlehydrat- und Gasstoffwech- 
sel bedeutend beeinflusst, so kann man mit Recht erwarten, dass der 
Vorgang des Umsatzes der Milchsiiure, die sich eine wichtige Zwi- 
schenstufe des Kohlehydratstoffwechsels darstellt und mit dem Ener- 
giewechsel bei der Arbeit innig zusammenhingt, durch die Funktions- 
stérung der Schilddriise irgend einen Einfluss erfihrt. 


Bei den Basedowikern liegen Steigerung des Grundumsatzes, be- 
schleunigte Blutzirkulation, Temperaturanstieg, rasche Ermiidbarkeit, 
Unmiglichkeit, die Muskelanstrengung zu ertragen, starkes Schwitzen 
usw. vor, und deshalb hat das Stoffwechselverhiltnis schon in Ruhe 
viel Ahnlichkeit mit dem bei der Arbeit des normalen Organismus. 

Friiher haben in hiesiger Klinik Hayasaka und Inawashi- 
ro?» bei rasch ermtidenden Beriberikranken und B-Avitaminésen, 
Kimura” bei experimentell nierengeschiidigten Hunden und Saito” 
bei Aniimischen nachgewiesen, dass der resynthetische Vorgang der 
durch Muskelarbeit gebildeten Milchsiiure sowie des injizierten Lak- 
tats deutlich gestért ist. Deshalb ist es klinisch sowie experimentell 
sehr interessant und recht wichtig zu erforschen, auf welche Weise 
der Vorgang des Milchsiiureumsatzes im Organismus durch die Funk- 





R. Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
Hayasaka nu, R. Inawashiro, Ibid., 1929, 14, 53. 

Hayasaka, Ibid., 1929, 14, 85. 

Hayasaka, Ibid., 1929, 14, 283. 

Hayasaka, Ibid., 1930, 14, 487. 

Kimura, Ibid., 1930, 15, 153. 

Saito, Ibid., 1932, 19, 308 und 326. 
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tionsstérung der Schilddrtise, die den Arbeitsgaswechsel erheblich be- 
einflusst, veriindert wird. 

Von diesem Standpunkte aus wollte ich als Einleitung zu den 
Studien tiber den Stoffwechsel der durch Muskelaktivitit gebildeten 
Milchsiiure in erster Linie beobachten, wie sich der oxydative sowie 
resynthetische Vorgang der in den Organismus injizierten Milchsiiure 
bei der gestirter Schilddriisenfunktion veriindert, und habe zu dem 
Zwecke an Kaninchen mit experimentell erzeugter Funktionsveriinde- 
rung der Schilddriise und klinisch an Basedowkranken den vorliegen- 
den Versuch angestellt. 


A. Experimente an Kaninchen, 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere dienten Kaninchen. Untersucht wurde der Milchsiure- 
stoffwechsel nach Laktatinjektion sowohl bei gesteigerter als auch bei ausge- 
fallener Schilddriisenfunktion. Die gesteigerte Funktion, nimlich Hyperthy- 
reoidismus, wurde durch Fiitterung der Kaninchen mit Thyreoideum siccum 
(Parke-Davis) hervorgerufen. Nachdem man Kaninchen tiiglich etwa 0,2-0,4 g 
Thyreoideum unter Verhiitung von Diarrhoe zwangsmissig 3—4 W ochen lang ge- 
fiittert und ihr Kérpergewicht dadurch allmiablich bis auf ungefihr zwei Drittel 
des urspriinglichen abgenommen hatte, wurde der Versuch ausgefiihrt. Bei dem 
Funktionsausfall, d.h. Athyreoidismus, wurde der Versuch an Kaninchen, die 
etwa 1 Monat nach vollstindiger Thyreodektomie ausgesprochen thyreoprives 
Syndrom aufwiesen, angestellt.° 

Als injizierte Milchsiure gebrauchte ich Kahlbaumsches racemisches 
milchsaures Natrium. Da dieses Medikament sauer reagiert, muss es vor dem 
Gebrauch mit Natronlauge gut neutralisiert werden. Die Versuchstiere erhiel- 
ten 2,5 ccm einer 15%igen Natriumlaktatlésung pro kg Kérpergewicht so lang- 
sam in die Ohrvene, dass dies etwa 14 Minute in Anspruch nahm. 

Bei den Hauptversuchen wurden die Kaninchen, die ich seit dem Abend 
vorher fasten liess, in Riickenlage auf einem elektrisch erwirmten Tierhalter, 
ebenso wie in meiner friiheren Arbeit,® fixiert, und dann wurde ohne Narkose 
eine Kaniile in den zentralenStumpf der A. femoralis gesteckt und abgeklemmt, 
um dadurch Blut zu entnehmen. In die Trachea wurde eine Y-férmige Kaniile 
eingebunden und mit dem Rothschen Respirationsapparat verbunden, um so 
den Sauerstoffverbrauch des Kaninchen zu bestimmen. Da der Einfluss der 
Fesselung und der Operation auf den Blutmilchsiurespiegel nach Adachi 
und Kasai® in 2 Stunden fast ganz verschwindet, so entnahm ich das Blut 
erst 2 Stunden nach der Operation und bekam so den Ruhewert. Weitere 
Blutentnahme erfolgte 5, 15, 30 und 60 Minuten nach Beendigung der Laktat- 


injektion. 





8) Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 189. 
9) Adachiu. Kasai, Ibid., 1932, 20, 191, 
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Die Blutmilchsiure wurde nach der von Inawashiro und Hayasaka» 
in hiesiger Klinik verinderten A nre p- und Cannanschen’® Methode gemessen, 
die Blut-CO, nach Van Slykeschem Verfahren und zugleich auch der Sauer- 
stoffverbrauch mittels des R othschen Respirationsapparats. Jedesmal wurden 
2 ccm Blut entnommen, wovon 1 ccm zur Bestimmung der Blutmilchséure und 
das andere zu der der Blut-CO, diente. 


I. Versuche an gesunden Kaninchen. 


Vor den Versuchen an hyper- und athyreotischen Kaninchen 
wurden zur Kontrolle an 8 normalen Kaninchen die Veriinderungen 
der Blutmilchsiure, der Blut-CO, und des Sauerstoffverbrauchs durch 
Injektion einer neutralen Natriumlaktatlisung untersucht (Tab. 1 und 
Fig. 1). 

Die Blutmilchsiiure betrug vor der Laktatinjektion in minimo 
18,0, in maximo 23,8, also im Durchschnitt 20,7 mg/dl. 5 Minuten nach 
Laktatinjektion betrug sie 34,4-53,4, durchschnittlich 45,0 mg/dl, was 
im Vergleich mit der vor der Injektion eine durchschnittliche Erhé- 
hung um 117% bedeutet; 15 Minuten spiiter 28,9-42,4, also im Durch- 
schnitt 34,6 mg/dl; 30 Minuten nachher 18,6-26,4, durchschnittlich 
22,7 mg/dl, ist also fast zum Anfangswert zurtickgekehrt, und 60 Minu- 
ten spiiter 12,2-22,5, im Durchschnitt 18,4 mg/dl, also ist sie gegen- 
iiber dem Anfangswert sogar etwas vermindert. Also nimmt der durch 
Laktatinjektion gesteigerte Blutmilchsiurespiegel im Verlauf der Zeit 
allmiihlich ab, kehrt nach 30 Minuten annihernd zu seinem urspriing- 
lichen Wert zurtick und sinkt nach 60 Minuten sogar etwas unter den 
Wert vor der Injektion. Mit anderen Worten, die durch Laktatinjek- 
tion vermehrte Milchsiiure wird ungefihr in 30 Minuten vollkommen 
zu Glykogen synthetisiert oder oxydiert. 

Die Blut-CO,, die sich vor Laktatinjektion auf 38,9-57,8, im 
Durchschnitt auf 49,0% belief, nahm 5 Minuten nach der Injektion bis 
auf 42,6-64,6, also durchschnittlich auf 54,2% zu, ergab 15 Minuten 
spiiter 40,7-63,6, durchschnittlich 52,2% ; 30 Minuten danach 39,8- 
63,6, durchschnittlich 51,39, und 60 Minuten spiiter 39,8-63,6, im 
Durchschnitt 50,0%, so dass sich die Blut-CO, durch Laktatinjektion 
etwas erhdhte, aber, allmihlich wieder abnehmend, in 60 Minuten zur 
Norm zurtickkehrte. Daraus liisst sich erkennen, dass die Blut-CO, 
zunimmt, indem sich das bei der Resynthese des injizierten Natrium- 
laktats zu Glykogen gespaltete Natrium mit der durch Oxydation ent- 
standenen Kohlensiiure verbindet. 

Der Sauerstoffverbrauch pro Minute und kg Kérpergewicht, der 
vor Laktatinjektion 7,94-12,23, durchschnittlich 9,16 ccm ausmachte, 





10) Anrepu, Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
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Tabelle 1. 


Versuche an normalen Kaninchen, 
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Geschlecht - 0,-Verbrauch Blut-CO. Milchsaiure 
u. Zeit der pro Min. s 
Nr. | Kérperge-| Blutentnahme 
wicht Min. pro kg) Diff. . Diff. Diff. 
(e) ( ) | com [com | in % % | in % mg/dl} ; 0; 
Vor d. Inj. 24,95! 12,23| | 47,7 | 20,6 | 
9 / nach d. Inj. | 38,39) 18,82/+53,9/ 63,2 |+11,5| 48,9 | +137 
1 | ee 30,71 | 15,05|4+23,1| 48,6 |4+ 1,9] 42,4 | +106 
2040 ae Sw 30,71 | 15,05|+23,1| 48,6 |+ 1,9] 26,0 | + 26 
a ae 0 26,87 | 18,17 |+ 7,7| 47,7 0} 196};— 5 
Vor d. Inj. 17,22| 7,94] 51,1 | 20,1 
2 6/ nach d. Inj. | 24,87| 11,46/+44,3] 55,6 |+ 8,8) 53,4 | +166 
2 | See 21,04| 9,70/+22,2| 53,6 |+ 4,9/ 28,5 |+ 42 
2170 SY nn 21,04| 9,70/+22,2] 52,9 |+ 3,5| 22,2/+ 10 
6Y » » w» | 17,92) 7,94] Of} 51,1 0| 18,0 |— 10 
Vor d. Inj. 17,29| 8,96) 54,3 | 23,8 
9 5/ nach d. Inj. 26,89| 18,938/+-55,5| 57,0 |+ 5,0] 47,6 | +100 
3 ae 25,13] 18,02|+45,3| 57,0 |+ 5,0} 83,4 ]+ 40 
1930 eae 24,97| 12,94/4+44,4] 53,3 |— 1,8/ 264/+ 11 
oe sa a 23,05| 11,94|+383,8] 51,5 |— 5,2] 21,2 }]— 11 
Vor d. Inj. 17,06] 8,24 39,6 21,9 
3 5/ nach d. Inj. | 28,44! 13,74/+66,7] 48,6 |+22,7] 42,4 | + 94 
4 | 15/4, 9 9 | 24,65] 11,91]4+44,5] 48,6 |+22,7} 38,6 |+ 76 
2070 80° 4, » »» | 20,86] 10,08/4+22,3| 46,8 |+18,2| 25,7 | + 
60 4» »» » | 20,86) 10,08/+22,3) 45,0 |+18,6) 20,7;— 5 
Vord.Inj. - | 18,98| 10,54 | 52,6 23,1 
3 5/ nach d. Inj. | 24,68) 13,71/+30,1| 56,2 |+ 6,8) 45,0 |+ 95 
5 15/4, «3» oo ~=©| 20,88] 11,60/+10,1| 55,8 |+ 65,1) 34,1 | + 48 
1800 ow . «w » | 3600) 1086 0} 55,8 |+ 6,1| 226/— 8 
60, w» 9 | 18,98] 10,54 0} 51,4 |— 2,3) 22,5}/— 8 
Vor d. Inj. | 19,38| 8,28 50,0 18,3 
3 5/ nach d. Inj. | 32,96] 14,08]/+70,0| 55,6 |411,2| 43,1 | +136 
6 15/ 5 » » | 25,19] 10,76/4+30,0| 50,0 0| 32,8|+ 79 
2340 80 4, » »» | 25,19] 10,76/+80,0| 50,0 0| 199\'+ 9 
60 » » | 28,26] 9,94/+20,0] 50,0 0| 12,2 |— 33 
Vor d. Inj. 19,23| 8,86! 38,9 | 19,9 | 
i] 5/ nach d. Inj. | 26,92) 12,41/+40,1|} 42,6 |+ 9,5) 45,0 | +126 
7 15  » » | 23,08| 10,64|+20,1| 40,7 |+ 4,6| 36,0|+ 81 
2170 a 21,15| 9,75|4+10,0) 39,8 |+ 2,3) 186|— 7 
a ae 19,23| 8,86) 0| 39,8 |+ 2,8) 14,8 |— 26 
Vor d. Inj. | 18,04] 8,20| 57,8 | 18,0 
9 5/ nach d. Inj. | 26,05] 11,84'4+44,4| 64,6 |+11,8|) 34,4 /}+ 91 
8 1/ » » » | 24,05] 10,93|+33,3| 63,6 |+10,0) 30,9 |+ 72 
2200 380 4 ow» oy ~=©| 20,04] 9,11/+11,1] 63,6 |+10,0] 20,4 |+ 18 
60 yy ow 20,04) 9,11 |+11,1] 63,6 |410,0) 18,0 | 0 
=" | _heerains tt + mel 49,0 20,7. 
5/ nach d. Inj. | 18,75|+50,1| 54,2 |4+10,6| 45,0 | +117 
Durchschnitt | 15/ , » » | 11,70|+27,7| 52,2 |+ 6,5| 34,6 | + 67 
SY » » » | 10,99/+20,0| 51,3 |+ 4,7] 22,7 }+ 10 
CY » » » | | 10,20/+-11,4] 50,0 |+ 2,0} 184]— 11 
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nahm 5 Minuten nach 

o—— Satie der Injektion bis auf 
aes pa 11,46-18,82, also im 
te Durchschnitt auf 13,75 

ccm zu, eine Vermeh- 

rung gegenitiber dem vor 
Ps iia der Injektion um etwa 
é j 50%; 15 Minuten nach- 
her ergab er 9,70-15,05, 
durchschnittlich 11,70 
ccm; 30 Minuten danach 
9,11-15,17, im Durch- 
schnitt 10,99 ccm, und 
60 Minuten spiiter 7,94- 
13,17, durchschnittlich 
10,20 ccm, also im Ver- 
gleich mit dem _  ur- 
spriinglichen Wert noch 


Fig. 1. Durchschnittliche Verinderungen der etwas Steigerung, so 
Blutmilchsaure, des 0.-Verbrauchs und der Blut-CO, ass sich der & -stoft 
nach Laktatinjektion (Pfeil) bei gesunden Kanin- dass sich der Sauerstoft- 
chen, verbrauch durch Laktat- 


injektion zuniichst ver- 
mehrte, aber allmiihlich sank und sich 60 Minuten nachher fast wie- 
der dem Anfangswerte niherte. Dieser vermehrte Sauerstoffver- 
brauch zeigt klar, dass die injizierte Milchsiiure zu einem Teil oxydiert 
wird, durch dessen Energie dann ihr anderer Teil zu Glykogen synthe- 
tisiert wird, wie schon Meyerhof' bemerkt hat. 
Die oben erwihnten Veriinderungen der Blutmilchsiiure, der Blut- 
CO, und des Sauerstoffverbrauchs nach Laktatinjektion stimmen mit 
dem Ergebnis des Kontrollversuchs gut iiberein, den Hayasaka™ in 
hiesiger Klinik neuerdings bei der Untersuchung des Milchsiiureum- 
satzes an epinephrektomierten Kaninchen gleichzeitig an gesunden 
Kaninchen angestellt hat. 


Lak totinyek tion 


& & Diut-co, 


€ 3 0,-Verbrouch 
SF Blutmilchesure 











0 5 15 ww 60 Zeit in Min. 


Il. Versuche an hyperthyreotischen 
Kaninchen. 


An 7 durch Thyreoidinfiitterung hyperthyreotisch gemachten Ka- 
ninchen wurde der Vorgang der Milchsiureresynthese nach Laktat- 
injektion ermittelt, was folgendes ergab (Tab. 2 und Fig. 2): 





11) Meyerhof, Pfliigers Arch., 1920, 185, 11. 
12) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 359. 
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Tabelle 2. 


Versuche an hyperthyreotischen Kaninchen. 





Geschlecht u. 
Kérpergewicht 


Nr. 
| (s) 


Zeit der 


0,-Verbrauch 
pro Min. 


| Blut-CO, 


Milchsiure 





Blutentnahme 
(Min.) 


\pro kg 


Diff. 
cem 


ecm of | 
in % 


V7 
‘0 


Diff. 
- Of 
in 7 


| 


| mg/dl 


Diff. 





g 
Vord.Thyreoidin- 
1 | fiitterung 2500. 
\Nach 23 tigiger 
Fiitterung 1780 


Vor d. Inj. 
5/ nach d. Inj.! 
15/ ” ” ” 
80/ ” ” 
60/ ” ” 


| 27,83 
| 27,83 
| 25,84 | 


25,84| 14,52 
27,83 | 15,63 |+ 
15,63 |+ 
15,68 |+ 
14,52 | 


40,4 
47,5 
47,5 
45,6 
41,8 


| 
| 


+17,6| 


+17,6 
|-+12,9 
|+ 3,5 


20,6 
43,1 
40,5 
25,7 
19,9 





9 
iVor d. Fiitterung 
2/| 3110. 


Nach 19 ta&giger| 


Fiitterung 1970. 





Vor d. Inj. 
5/ nach d. Inj.| 
1’ 

30/ ” 

60/ ” ” 


| 31,38 | 
| 81,38 | 


| 31,38 | 


15,98 | 

17,92 |+ 12,5 
15,93 0 
15,93 0 
15,93 0 


35,30 | 


31,38 | 


39,4 
41,3 
39,4 
89,4 
39,4 


+4 


17,4 
33,4 
27,0 
23,8 
19,6 





e 
Vor d. Fiitterung 
8 | 3150. 
Nach 27 tagiger 
Fiitterung 1670. 


Vor d. Inj. 

5/ nach d. Inj. 
15/ ” ” ” 
80/ ” ” ” | 
60/ ” ” ” 


| 19,76 


11,83 | 
15,38 |-+30,0 
14,20 |+20,0 
18,02 |-+-10,1 
12,31/+ 4,1 


25,69 
23,71 
21,74 
20,55 


35,8 
37,7 
86,7 
36,7 
85,8 


18,0 
86,0 
27,6 
25,6 
18,0 





or d. Fiitterung 
2500. 

Nach 32 tigiger 
| Fiitterung 1880. 


|V 
4 | 


Vor d. Inj. 

5/ nach d. Inj. 
15/ ” ” ” 
30/ ” ” ” 
60/ ” ” ” 


27,51 
35,37 
33,41 
81,44 
30,65 | 


14,63 
18,81 |-+-28,6 
17,77 |-+-21,5 
16,72 |+14,3 
16,80 | +114 


45,0 
48,8 
47,0 
46,0 
40,4 


18,6 
34,1 
27,6 
27,0 
27,0 





++++ 





g 

\Vor d. Fiitterung 

5 | 2830. 

Nach 25 tigiger 
Fiitterung 1830. 


Vor d. Inj. 
5/ nach d. Inj. 
1 ,, 
30/ ” 
60/ ” ” 


| 26,12 


14,27 | 

16,97 |-+18,9 
15,89|-+11,4 
15,36|+ 7,6 
14,81 |+ 8,8 


31,05 
29,08 
28,10 
27,11 


40,2 
43,8 
42,7 
41,9 
40,2 


18,7 | 


86,7 
80,7 
25,5 
21,1 


++++4 





6 
Vor d. Fiitterung 
2020. 
Nach 23 tigiger 
Fiitterung 1175. 


60/ ” ” ” 


Vor d. Inj. 

5’ nach d, Inj. 
15/ ” ” ” 
80/ ” ” ” 


14,93 | 

24,89 | 4-66,7 
19,91 |+ 33,4 
19,91 |+33,4 
18,25 |-+ 22,2 


17,54 
29,24 
23,39 
23,39 
21,44 


41,1 
45,8 
44,8 
44,0 
42,3 


17,4 
28,9 
27,0 
24,4 
21,9 


++44 





$ 
Vor d. Fiitterung 
2850. 
\Nach 26 tigiger 
Fiitterung 1685. 





Vor d. Inj. 
5/ nach d. Inj. 
IW 
80”, 
60/ ” ” 


16,12 
20,72 


27,16 
84,92 
81,04 
29,10 
27,16 


+28,5 
18,42 |+14,3 
17,27 |+ 7,1 
16,12 0 


87,1 
88,9 
37,1 
87,1 
87,1 


20,6 
40,5 
26,7 
23,1 
21,9 


++++4 





Durchschnitt 





Vor d, Inj. 

5/ nach d. Inj. 
15/ ” ” ” 
80/ 

60/ 





14,60 
18,62 
16,82 
16,27 
15,46 














89,9 
43,4 
42,2 
41,5 


89,6 








18,8 
36,1 
29,4 
25,0 
21,3 





++++ 
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Der __ Blutmilch- 
siiuregehalt bei hyper- 
thyreotischen Kanin- 
chen betrug vor Lak- 
tatinjektion 17,4-20,6, 
im Durchschnitt 18,8 
mg/dl, also im Ver- 
gleich mit dem bei 
gesunden Kaninchen 
kein bedeutender Un- 
terschied. 

Hinsichtlich des Blut- 
milchsdurespiegels bei 
Hyperthyreoidismus wies 
Ryu'™® nach, dass die 
Milchsiure des Kaninchen- 
bluts* bei langsamer Gabe 
je einer kleinen Dose von ae os 1 30 


Schilddriisenpriparat — _ Fig. 2. Durchschnittliche Verinderungen der 
nahm, wihrend sie bei der Blutmilchsiéure, des 0,-Verbrauchs und der Blut-CO, 
durch Darreichung einer nach Laktatinjektion (Pfeil) bei hyperthyreotischen 
relativ grossen Dose akut Kaninchen. 

hervorgerufenen Vergif- 

tung abnahm. Tanaka! beobachtete bei hyperthyreotischen Kaninchen er- 
héhten Blutmilchsiurespiegel, und T. Inawashiro!®» in hiesiger Klinik kam 
auch zum gleichen Ergebnis. Aber nach meinem Ergebnis zeigte die Blut- 
milchséure gegeniiber der bei normalen Kaninchen nichts Besonderes. 


5 Minuten nach Laktatinjektion betrug der Blutmilchsiuregehalt 
28,9-43,1, im Durchschnitt 36,1 mg/dl, erhéhte sich also durchschnitt- 
lich um 92% gegeniiber dem vor der Injektion, dies zeigt einen ge- 
ringeren Zunahmesatz als bei gesunden Kaninchen; 15 Minuten da- 
nach betrug er 25,7-40,5, durchschnittlich 29,4 mg/dl; 30 Minuten 
spiiter 23,1-27,0, im Durchschnitt 25,1 mg/dl, also im Vergleich mit 
dem vor der Injektion noch ziemlich erhéht, und 60 Minuten nachher 
18,0-27,0, durchschnittlich 21,3 mg/dl, also noch nicht ganz zur Norm 
zurtickgekehrt, wiihrend bei gesunden Kaninchen in dieser Zeit schon 
vollkommene Riickkehr erfolgt ist. 

Also ist bei Hyperthyreodismus die Blutmilchsiure, die sich in 
Ruhe kaum von der bei gesunden unterscheidet, nach Laktatinjektion 
im allgemeinen etwas weniger vermehrt als in der Norm. Dies be- 
ruht wohl, wie unten noch genauer besprochen werden wird, darauf, 


 § 0,-Verbrauch 


s rd Blutmilchsture 








60 Zeit in Min. 





18) Ryu, Naibunpigaku Zasshi, 1925, 1, 2038. 
14) Tanaka, Nihon Naibunpi Gakkai Zasshi, 1929, 5, 901. 
15) T.Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 553. 
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dass bei Hyperthyreoidismus die Durchlissigkeit der Kapillarwiinde 
infolge miissiger Azidose gesteigert und dadurch das zugefiihrte Lak- 
tat schnell aus der Blutbahn in die Gewebe beférdert wird und in re- 
lativ kurzer Zeit aus der Blutbahn entweicht. Aber die weitere Er- 
holung des gesteigerten Blutmilchsiiurespiegels erfolgt so langsam, 
dass er nicht nur nach 30 Minuten, sondern auch nach 60 Minuten ge- 
gentiber dem vor der Injektion noch erhéht ist, was auf verzigerte 
Resynthese des injizierten Laktats hinweist. 

Die Blut-CO, bei hyperthyreotischen Kaninchen belief sich vor 
Laktatinjektion auf 35,8—45,0, im Durchschnitt auf 39,9 %, zeigte also 
etwas niedrigeren Wert als bei gesunden Kaninchen, was auf leichte 
Azidose hinweist. 5 Minuten nach der Injektion vermehrte sie sich 
auf 37,7-48,8, durchschnittlich auf 43,4%, ein etwas kleinerer Zu- 
nahmesatz als bei gesunden Kaninchen; 15 Minuten nachher ergab sie 
36,7-47,5, im Durchschnitt 42,2 % ; 30 Minuten spiiter 36,7—46,0, durch- 
schnittlich 41,5%, und 60 Minuten nachher 35,8-42,3, also im Durch- 
schnitt 39,6 %, so dass sie véllig zum Anfangswert zuriickgekehrt ist. 
Also hat die Blut-CO, bei hyperthyreotischen Kaninchen im allgemei- 
nen einen niedrigeren Wert als bei gesunden, was auf leichte Azidose 
hindeutet. 

Beziiglich der Alkalireserve bei Basedowikern behaupteten Sk61d,'!™ 
Schneider’ und Coelho,'® dass sie gegeniiber gesunden Menschen unverin- 
dert sei, und Kénig’™ weist auch darauf hin, dass einem gesunden Menschen 
gegeniiber der Basedowkranke nach der gleichen Arbeit eine tiefere und linger 


dauernde Senkung der Alkalireserve aufweist, wihrend sich in Ruhe keinerlei 
Besonderheiten zeigen. Aber mehrere Autoren, z.B. Traube, Kuriya- 
ma,*) Lueders,*) Wodon-Rousseau, Iizuka,” Kuniyuki,*» Tera- 
da,*® Walinski und Herzfeld,” Trinchera,”® Ichikawa,™ Parhon, 
Cahane und Orenstein™ und Cantilo*™” u.a. haben tierexperimentell oder 
klinisch festgestellt, dass bei Hyperthyreoidismus sowie bei Basedowikern Azi- 
dose eintritt, was mit meinem Ergebnis ganz im Einklang steht. 





16) Sk6ld, Arch. kl, Chirurg., 1928, 151, 600. 
Schneider, Dtsch. Ztschr. f. Chirurg., 1928, 211, 1. 
Coelho, Cpt. rend. Soc. Biol., 1931, 106, 559. 
K énig, Arch. kl. Chirurg., 1931, 164, 213. 
Traube, zit. nach Onodera, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1918, 6, 316. 
Kuriyama, Journ. Biol. Chem., 1918, 38, 215. 
Lueders, Arch. Int. Med., 1919, 24, 432. 
Wodon-Rousseau, Cpt. rend. Soc. Biol., 1924, 91, 1450, 
Tizuka, Nihon Naika Gakkai Zasshi, 1923, 10, 1048. 
Kuniyuki, Chigai Iji Shimpo, 1925, Nr. 1074, S. 65. 
Terada, Naibunpigaku Zasshi, 1925, 1, 810. 
Walinski u. Herzfeld, Miinch. med. Wochenschr., 1926, 2153. 
Trinchera, Zentralorgan f.d. ges. Chirurg., 1929, 46, 556. 
Ichikawa, Nihon Naibunpi Gakkai Zasshi, 1929, 5, 1. 
Parhon, Cahane u. Orenstein, Cpt. rend. Soc, Biol., 1929, 101, 231. 
Cantilo, Presse méd., 1930, 722. 
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Der Sauerstoffverbrauch pro Minute und kg Kiérpergewicht be- 
trug vor Laktatinjektion 11,83-16,12, also durchschnittlich 14,60 ccm, 
so dass er gegentiber dem bei gesunden Kaninchen bedeutende Zu- 
nahme zeigte. 5 Minuten nach Injektion nahmer bis auf 15,38-24,89, 
also im Durchschnitt auf 18,62 ccm zu, wies also einen Zunahmesatz 
von 27,5% im Mittelwert auf: 15 Minuten nachher 14,20-19,91, im 
Durchschnitt 16,82 ccm; 30 Minuten spiiter 13,02-19,91, durchschnitt 
lich 16,27 ccm, und 60 Minuten danach 12,31-18,25, also im Durch- 
schnitt 15,46 ccm, so dass er sich allmihlich dem urspriinglichen Wert 
niiherte. 

Also ist die Steigerung des Sauerstoffverbrauchs durch Laktat- 
injektion, die von der Oxydation der eingespritzten Milchsiiure her- 
rihrt, im Vergleich mit der bei gesunden Kaninchen im Prozentsatz 
im allgemeinen etwas niedriger. Hichstwahrscheinlich beruht dies, 
wie spiiter noch genauer besprochen werden wird, darauf, dass bei 
Hyperthyreoidismus der Kreislauf bereits in Ruhe Erhebliches bean- 
sprucht und nach Laktatinjektion eine weitere Steigerung nicht mehr 
zu erreichen ist, um dem Ort des Bedarfs gentigend Sauerstoff zuzu- 
fiihren, oder aber die Muskelzelle selbst in ihrer oxydativen Fihig- 
keit eine weitere Steigerung iiber die Variationsbreite der zelluli- 
ren Funktion hinaus versagt, obwohl an sich geniigend Sauerstoff 
vorhanden ist. 


Ill. Versuche an athyreotischen 
Kaninchen. 


An 7 Fiillen von Kaninchen, 3-5 Wochen nach vollstindiger 
Thyreoidektomie, wurden die Veriinderungen der Blutmilchsiiure, der 
Blut-CO, und des Sauerstoffverbrauchs durch Laktatinjektion beo- 
bachtet, die aus Tab. 3 und Fig. 3 ersichtlich sind. 


Tabelle 3. 


Versuche an athyreotischen Kaninchen. 
/ 





Milchsiéure 


Zeit der pro Min. 
Blutentnahme s 
(Min.) lpro kg| Diff. ? Diff. mg/dl Diff. 


Geschlecht u. 
| Kérpergewicht 


(g) 





in % 


| 0.-Verbrauch Blut-CO, 
| 





ccm . ae 
ecm | in % in % 





Vor d “Thyreoi- Vord. Inj. | 10,92 6,49| 19,9 
dektemic 1600. 5/nachd.Inj.| 17,77} 10,45|+ 62,8 y 0} 70,1 | +252 
283 Tage nach d. 1h » » » | 15,80) 9,29/-+ 44,7 ’ 9,9} 59,8 | +201 

4 8Y a fl 13,77 8,10 4. 26,2 47,6 +1389 


“acca 6Y 4, w» | 11,80} 6,94/+ 81 ’ 42,6 | +114 
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Geschlecht u. 
Kérpergewicht 
(8) 


Zeit der 


0,-Verbrauch 
pro Min. 


Blut-CO, 


Milchsiéure 





Blutentnahme 
(Min.) 


ccm 


pro kg! Diff. 


com | in % 


Diff. 
in % 





? 
Vor d. Thyreoi- 
dektomie 1930. 
21 Tage nach d. 
Thyreoidektomie 
2240. 


Vor d. Inj. 
5/nach d. Inj, 
5 ” ” ” 

80 ” ” ” 

60’ ” 





14,69 
19,59 | 
17,63 | 
17,63 
15,67 


6,56 | 

8,75 |+ 33,4 
7,87 |+ 20,0 
7,87 |+ 20,0 
7,00|+ 6,7 





—14,7 
— 7,3 


— 7,3 


| Diff. 
mg/dl | in % 


16,1 
72,6 
64,3 
50,5 
36,0 


+851 
+299 
+214 
+124 





g 
Vor d. Thyreoi- 
dektomie 2060. 
30 Tage nach d. 
Thyreoidektomie 
2100, 


Vor d. Inj. 

5/ nach d. Inj.) 
15/ ” ” ” 
BY ” ” ” 
60 ” ” 


19,90 
21,89 
19,90 
19,90 
19,90 





| 
9,48 

10,42/+ 9,9! 
9,48 0 
9,48 0| 
9,48 0 


15,8 
70,7 
53,0 
36,0 
28,0 





Vor d. Thyreoi- 
dektomie 2000. 
26 Tage nach d. 
Thyreoidektomie 
2080. 


l 
Vor d. Inj. 
/nachd.Inj. 


| 19,76 


| 
11,86 | 
27,66 | 
23,71 
21,74 





5,70 
13,30 
11,40 
10,45 

9,50 


+133,3 
+100,0 
+ 83,3 
+ 66,7 





10,0 
56,9 
44,0 
81,8 
20,3 


+469 
+340 
+218 
+108 





} 


g 
Vor d. Thyreoi- 
dektomie 1930. 
33 Tage nach d. 
Thyreoidektomie 
2300. 


| 13,46 | 


5/ nach d. Inj. 
15/ ” ” ” 
3Y ” 9 
60 ” 


19,23 | 
19,23 | 
19,23 

17,31 | 


5,85 
8,36 
8,36 
8,36 
7,53 


14,1 
64,1 
57,5 
45,0 | 
29,6 





4855 
4308 
+219 
+112 





1 
Vor d. Thyreoi- 
dektomie 2060. 
86 Tage nach d. 
Thyreoidektomie 
2060. 


Vor d. Inj. 

5/ nach d. Inj. 
15 ” ” ” 
80’ ” ” ” 
60’ ” ” ” 


13,66 
19,51 
16,19 
15,61 
15,61 


6,63 
9,47 
7,86 
7,58 
7,58 


13,5 
57,5 
48,2 
89,5 
35,7 








ro) 
Vor d. Thyreoi- 
dektomie 2000. 
32 Tage nach d. 
Thyreoidektomie 
2000. 


Vor d. Inj. 

5/ nach d. Inj. 
15/ ” ” ” 
80’ ” ” ” 
60/ ” ” ” 


13,61 
13,61 
13,61 
17,42 
13,61 


6,81 
6,81 
6,81 
8,71 
6,81 





12,5 
44,4 
34,7 
29,6 
21,9 


+255 
+178 
+187 
+ 76 





wenn auch geringe Abnahme. 


Durchschnitt 





Vor d. Inj. 
5/ nach d. Inj. 
15/ ” ” ” 


30° ” ” ” 





67 





6,78 
9,65 
8,72 
8,65 
7,83 


28,6 
27,6 
15,5 


a 
os 
wee 
oe 





59,9 

63,1 
62,5 
61,5 
61,2 








14,6 
62,3 
51,6 
40,0 
80,6 


+827 
+263 
+174 
+110 





Die Blutmilchsiiure bei athyreotischen Kaninchen betrug vor 
Laktatinjektion 10,0-19,9, im Durchschnitt 14,6 mg/dl, also gegen- 
tiber dem bei gesunden Kaninchen keine bedeutende Verinderung, 





Bei Athyreoidismusblieb 
der Blutmilchséurespiegel 
nach Ryu,’ Tanaka’ 
und Adam und Foester™® 
im Rahmen der Normal- 
werte oder war ein wenig 
vermindert, womit auch 
mein Ergebnis im Einklang 
steht. Der Versuch von T. 
Inawashiro’® in hiesiger 
Klinik kam zum gleichen 
Ergebnis. 

Der Blutmilchsiure- 
spiegel nahm nach Lak- 
tatinjektion deutlich zu 
und betrug nach 5 Minu- 
ten 44,4-72,6, im Durch- 
schnitt 62,3 mg/dl, im 
Vergleich mit dem bei 
gesunden sowie hyper- 


Fig. 3. Durchschnittliche Verinderungen der thyreotischen Kanin- 
Blutmilchsiure, des 0,-Verbrauchs und der Blut-CO, Ee : : 
nach Laktatinjektion (Pfeil) bei athyreotischen Ka- chen erhebliche Steige- 
ninchen. rung und auch gegen- 


tiber dem vor der Injek- 

tion im Mittelwert eine Erhéhung um 327%; 15 Minuten nachher er- 
gab er 34,4-64,3, durchschnittlich 51,6 mg/dl; 30 Minuten spiiter 29,6- 
50,5, durchschnittlich 40,0 mg/dl, und 60 Minuten danach 20,3-42,6, 
im Durchschnitt 30,6 mg/dl, so dass er noch weit héher als der Ruhe- 
wert war und im Mittel um 110% zugenommen hatte. Also nimmt 
der Blutmilchsiiurespiegel bei Athyreoidismus, der vor Laktatinjek- 
tion etwas niedriger als bei Normalfiillen ist, durch Laktatinjektion 
auffallend zu und steigt gegentiber dem bei normalen sowie hyperthy- 
reotischen Kaninchen erheblich, um sich dann nach und nach zu ver- 
mindern ; aber die Riickkehr des erhéhten Blutmilchsiiurespiegels zu 
Norm erfolgt sp langsam, dass er nach 60 Minuten noch viel héher als 
der anfiingliche Wert ist. Hieraus erhellt, dass die Milchsiiureresyn- 
these durch Ausfall der Schilddriisenfunktion bedeutend verziégert ist. 
Die Blut-CO, belief sich vor Laktatinjektion auf 52,3-72,2, durch- 
schnittlich auf 59,9%, war also im Vergleich mit dem Normalwerte 
deutlich erhéht. Dies bedeutet, dass bei athyreotischen Kaninchen das 
Siurebasengleichgewicht ein wenig nach alkalotischer Seite neigte, 
was schon Togawa,™” Terada” und Kuniyuki™ beobachteten. 5 


&% 8 O,-Vertpauch 
© ® Buco, 


~ 
Seeaceectn, 
ne 





a 


—* s 
0 6 15 %. 0 Zeit in Min 





) 





82) Adam u. Foester, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 310. 
88) Togawa, Taiwan Igakkai Zasshi, 1921, 20, 610. 
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Minuten nach der Injektion stieg die Blut-CO, auf 53,9-75,9, im Durch- 
schnitt auf 63,1%, also gegentiber der vor der Injektion um 5% im 
Mittelwert, aber dieser Zunahmesatz war im Vergleich mit dem bei 
Normalfillen etwas niedriger. Nach 15 Minuten ergab sie 56,1-72,2, 
also durchschnittlich 62,5%; 30 Minuten spiiter 54,2-71,3, also im 
Durchschnitt 61,5 %, und 60 Minuten danach 52,3-70,4, durchschnitt- 
lich 61,2%, fast dem Anfangswerte angeniihert. Also ist die Blut- 
CO, bei athyreotischen Kaninchen im Vergleich mit der bei normalen 
erhoht, aber ihr Zunahmesatz nach Laktatinjektion ist bei diesen nied- 
riger ; dies bedeutet, dass durch die Verziégerung der Milchsiiureresyn- 
these bei Athyreoidismus das bei der Resynthese gespaltete Natrium 
sowie die durch Oxydation entstandene Kohlensiiure nur geringer sind, 
infolgedessen auch nur eine kleinere Menge gebundener Kohlensiiure 
gebildet wird. 

Der Sauerstoffverbrauch pro Minute und kg Kérpergewicht bei 
athyreotischen Kaninchen belief sich vor Laktatinjektion auf 5,70- 
9,48, im Durchschnitt auf 6,78 ccm, war also gegentiber dem bei nor- 
malen erheblich gesunken, was schon allbekannt und eins der wich- 
tigsten Zeichen des Athyreoidismus ist. 5 Minuten nach der Injek- 
tion betrug er 6,85-13,30, also im Durchschnitt 9,65 ccm, so dass er 
gegentiber dem vor der Injektion um 42,3% zugenommen hatte, was 
im Vergleich mit dem bei Normalfiillen keinen auffallenden Unter- 
schied zeigte. 15 Minuten nachher ergab er 6,81-11,40, durchschnitt- 
lich 8,72 ccm; 30 Minuten spiiter 7,58-10,45, im Durchschnitt 8,65 


ccm, und 60 Minuten danach 6,81-9,50, durchschnittlich 7,83 ccm, er 
ist also noch nicht zum anfiinglichen Werte zuriickgekehrt. Hieraus 
lisst sich erkennen, dass bei Athyreoidismus der Sauerstoffverbrauch 
erheblich vermindert ist, aber sein Zunahmesatz nach Laktatinjektion 
im Vergleich mit dem bei Normalfiillen keinerlei Unterschied zeigt, 
obwohl sein absoluter Wert im allgemeinen klein ist. 


B. Experimente an Menschen. 


Dass der Milchsiiureumsatz bei Kaninchen mit gestirter Schild- 
drtisenfunktion bedeutend gestiért wird, davon war schon die Rede. 
Nun beobachtete ich weiter den Vorgang der Milchsiureresynthese 
nach Laktatinjektion klinisch bei Kranken mit gestérter Schilddriisen- 
funktion, niimlich bei Basedowikern, ebenso wie bei Kaninchen. 

Uber den Milchsiureumsatz bei Basedowikern liegen schon Untersuchun- 
gen von mehreren Autoren vor. Dresel,Goldnerund Himmel weit,30s® 





84) Dresel, Goldner u, Himme] weit, Dtsch. med. Wochenschr., 1929, 259, 
85) Dreselu, Himmelweit, Kl. Wochenschr., 1929, 294. 
36) Dreselu. Himmelweit, Ztschr. f. kl, Med., 1930, 112, 528. 
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Bier,*” Mitaniund Okazaki,*® Kénig™ und Mohos und Scholtz™ haben 
festgestellt, dass der Blutmilchsdiurespiegel durch Muskelarbeit héher anstieg 
und viel langsamer zum Anfangswert zuriickkehrte als beim stoffwechselgesun- 
den Menschen; aber hinsichtlich der Verinderungen des Blutmilchséurespiegels 
bei Basedowkranken durch Laktatinjektion sind die Ansichten geteilt, denn 
Kénig™ behauptete, dass der intermediire Stoffwechsel der Milchséure nach 
Laktatinjektion ebenso wie nach Muskelarbeit gestirt wiirde, dagegen beobach- 
teten Mohos und Scholtz keinerlei Besonderheiten gegeniiber gesunden 
Menschen. Uber den Milchséureumsatz bei Hypothyreotischen, namlich bei 
Myxiédemkranken, gibt es bisher noch keine Angaben, deshalb wollte ich daran 
untersuchen, hatte aber leider zur Zeit keinen solchen Kranken. 

Versuchsmethode:—Die untersuchten Kranken, die alle in hiesiger Kli- 
nik aufgenommene Basedowiker ohne Komplikation waren, wurden morgens 
niichtern aus Krankenstube in den Untersuchungsraum gebracht und blieben, 
unter méglichster Vermeidung von Muskeltitigkeit, auf dem Bett in bequemer 
Riickenlage mindestens eine Stunde lang liegen. Dann erst wurde der Kubital- 
vene ohne die geringste Stauung eine Blutprobe mit einer Spritznadel entnom- 
men, wodurch man den Milchséiureruhewert bekam. Darauf wurden 20 ccm der 
oben erwihnten, mit physiologischer Kochsalzlésung bis auf 50 ccm verdiinnten 
15% igen Natriumlaktatlésung langsam in die Kubitalvene infundiert und 5, 15 
und 30 Minuten danach der Blutmilchsiuregehalt bestimmt. 


I. Kontrollversuche. 


Zur Kontrolle wurde vor den Versuchen an Basedowikern die 
Veriinderung des Blutmilchsiurespiegels nach Laktatinjektion an 


beinahe Gesunden oder Kranken ohne Funktionsstérung der Schild- 
driise ermittelt, was folgendes ergab (Tab. 4): 

Der Blutmilchsiiurewert betrug vor Laktatinjektion 9,6-13,8, also 
im Durchschnitt 11,9 mg/dl, ergab aber 5 Minuten nach der Injektion 
13,5-19,9, durchschnittlich 15,8 mg/dl, nahm also im Vergleich mit 
dem vor der Injektion um 33% zu; 15 Minuten nachher war er 9,6- 
13,5, im Durchschnitt 12,0 mg/dl, kehrte also zum Anfangswert zu- 
riick, und 30 Minuten spiiter 9,6—12,9, also durchschnittlich 11,1 mg/dl; 
er zeigte also gegentiber dem ursprtinglichen Wert keine besondere 
Veriinderung, oder sank sogar ein wenig unter den Ruhewert. 

Also wird der Blutmilchsiurespiegel bei Individuen mit normalen 
Schilddriisenfunktion durch Injektion von 3 g neutralen Natriumlak- 
tats erhéht, kehrt aber 15 Minuten nach der Injektion vollkommen zur 
Norm zuriick, was mit den Ergebnissen der an gesunden Menschen an- 
gestellten Kontrollversuche gut tibereinstimmt, die in hiesiger Klinik 





37) Bier, Kl. Wochenschr., 1929, 1306. 

38) Mitaniu. Okazaki, Okayama Igakkai Zasshi, 1930, 42, 743. 

89) Kénig, Arch. f. kl. Chirurg., 1929, 156, 1; Kl. Wochenschr., 1929, 634. 
40) Mohosu. Scholtz, Dtsch. Arch. kl. Med., 1931, 171, 397. 
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Tabelle 4. 


Kontrollversuche. 





Blutmilchsaiure (mg/dl) 





Vor. 
d. 
Inj. 5 


Diagnose Nach der Injektion (Min.) 





30 





9,6 
13,5 
10,3 
13,8 
12,2 


96(+ 0 ) 
12,9(— 4%) 
10,3(+ 0 ) 
12,1 (—14%) 
10,3 (—16%) 
11,3(— 3%) 
11,6 (— 8% 
11,2 (— 7% 
11,2 (—14%) 
10,0 (— 8%) 


Magenkatarrh 
Wirbelkaries 
Neurasthenie 


15,4 (+60%) 
0 
14,3 (+39%) 
19,9 (+449) 
13,5 (-+11%) 
15,7 (+35%) 
15,2 tt Sone 
7.1 (44196) 
16,7 (+28%) 
14,5 (+33%) 


Dementia paralytica 
Spitzeninfiltration 11,6 
Neurasthenie 11,9 

” 12,1 
13,0 
10,9 


DD nS MM Mt BS 
SPAR AR ARO 


SOMImS HREM 
BREEREBEES 


” 
Magenkatarrh 


























| 


| 
Durchschnitt | 11,9 | 15,8 (+839) 12,0 (+19%)| 11,1 (— 7%) 


Hayasaka® bei der Untersuchung des Milchsiureumsatzes an Beri- 
berikranken und Saito” an Aniimischen ausgefiihrt haben. 


Il. Versuche an Basedowikern 


Die Veriinderung des Blutmilchsiurespiegels durch Laktatinjek- 
tion bei Basedowkranken mit auffallender Grundumsatzsteigerung 
wurde, wie folgt, ermittelt (Tab. 5 und Fig. 4). 


Tabelle 5. 


Versuche an Basedowikern. 





|Grundum-| Blutmilchsiaure (mg/dl) 
Name | satzstei- | Vor | 
| | lecht| gerung | d. 

| nj 


| | (%) 





IGesch-| 


Nr. Nach der Injektion ( Min.) .) 





30 


| en 
} 


15 | 





NQoorwnwr 














21,2 (+83%) 
19,3 (+50%) 
13,2 (+52%) 
20,6 (+8526) 
19, 8 (+ 3%) 
25,7 (463%) 
19,6 (+15%) 





15,1 (-+17% 
10,0 (+15% 
19,6 (+28%) 
22,5 (+ 20%) 
22,5 (+42%) 
18,9 (+11%) 


15,1 (+30% 6) 
) 





12,9 (+11%) 
14,3 (+-11%) 
9,6 (+ 10%) 
17,7 (+16% 

20,0 (+ 6% 

21,2 (+349) 
17,6 (+ 3%) 





Durchschnitt 


19,8 (+88%) 


17,7 (+24%) | 


16,2 (+13%) 





Ls) 
ov 
bo 


Die Blutmilchsiure 
betrug vor Laktatinjektion 
8,7-18,8, im Durchschnitt 
14,3 mg/dl, war also ge- 
gentiber der bei Kontroll- 
versuch ein wenig ver- 
mehrt. Aber die Erhé- 
hung des Milchsiiurespie- 
gels war, wie aus Tab. 5 
ersichtlich, zur Steigerung 
des Grundumsatzes nicht 
proportional. 5 Minuten 
nach Injektion stieg sie 
auf 13,2-25,7, im Durch- 
schnitt auf 19,8 mg/dl, so 
dass sie sich also im Ver- 
gleich zum Ruhewert um 


% Bhutmibchsiure 
Laktatinjektion 


ce 





L lL 1 J 
Qo 5 15 80 Zeit in Min. 





Fig. 4. Durchschnittliche Verinderungen 


der Blutmilchsiure nach Laktatinjektion (Pfeil). 38% vermehrte, aber ihr 

Zunahmesatz zeigte ge- 
gentiber dem bei Gesunden nichts Besonderes. 15 Minuten nachher 
ergab sie 10,0-22,5, durchschnittlich 17,7 mg/dl, was 24% hiher als der 
Ruhewert war, wiihrend sie bei Gesunden in dieser Zeit vollkommen zur 
Norm zurtickgekehrt war; 30 Minuten spiiter 9,6-21,2, also durch- 


schnittlich 16,2 mg/dl, noch eine Vermehrung um 13% im Vergleich 
zum Ruhewert. Daraus lisst sich erkennen, dass die Blutmilchsiure 
bei Basedowikern gegeniiber der bei Gesunden vor Laktatinjektion 
etwas erhéht ist und nach Laktatinjektion die Erholung der gesteiger- 
ten Milchsiiure deutlich verzigert ist, obwohl ihr Zunahmesatz fast 
gleich ist: dies zeigt, dass die Resynthese des injizierten Laktats bei 
Basedowikern deutlich gestirt ist, was mit dem oben erwiihnten Er- 
gebnis an hyperthyreotischen Kaninchen im Einklang steht. 


' Zusammenfassung und Beurteilung. 


Bei der Ubersicht der oben erwihnten Versuchsergebnisse betr. 
des oxydativen sowie resynthetischen Vorgangs der Blutmilchsiure bei 
Kaninchen nach intraveniéser Injektion von Natriumlaktatlisung zeigt 
sich folgendes: Wiihrend der Blutmilchsiiurespiegel bei gesunden Ka- 
ninchen5 Minuten nach Laktatinjektion wesentlich zunimmt, dann aber 
allmihlich sinkt und in 30 Minuten zum ursprtinglichen Wert zurtick- 
kehrt, ist er bei hyperthyreotischen Kaninchen 5 Minuten nach Injek- 
tion weniger erhdht, aber seine Erholung ist verlangsamt, und 60 Minu- 
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ten nachher ist er noch nicht viéllig zum anfiinglichen Wert zurtick- 
gekehrt; bei athyreotischen ist er 5 Minuten nach Injektion viel héher 
als bei gesunden sowie bei hyperthyreotischen Kaninchen gestiegen, 
und seine Riickkehr ist auch bedeutend gestirt. Es ist also damit 
festgestellt, dass sowohl bei Hyperthyreoidismus als auch bei Athy- 
reoidismus der oxydative und resynthetische Vorgang der Milchsiiure 
im Vergleich zu dem bei gesunden gestért ist. Im allgemeinen sind 
die Funktionssteigerung und der Ausfall einander ganz entgegenge- 
setzte Vorgiinge. Es ist eine sehr interessante Tatsache, dass die 
Milchsiureresynthese durch diese beiden ganz entgegengesetzten Vor- 
giinge der Schilddriise gleichfalls bedeutend gestiért wird. Das lisst 
sich auf folgende Weise erkliren: 

Da das Milchsiureion, wie aus den Ergebnissen von Hill, Long 
und Lupton erhellt, durch die Gefiisswand hindurch leicht aus der 
Blutbahn in das Gewebe oder in umgekehrter Richtung diffundieren 
kann, wird die zugenommene Blutmilchsiiure nach intravenéser Lak- 
tatinjektion durch die Gefiisswiinde in alle Kérpergewebe beférdert 
und entweicht nach relativ kurzer Zeit aus der Blutbahn. Weil un- 
mittelbar nach Injektion die Konzentration der Gewebemilchsiure bei 
weitem niedriger als die der Blutmilchsiiure ist, erfolgt die Diffusion 
aus der Blutbahn ins Gewebe zuerst sehr rasch, dann aber nimmt die 
Diffusionsgeschwindigkeit allmihlich ab, da sich beide Konzentra- 
tionen einander nihern, bis schliesslich bei ihrem Ausgleich die Diffu- 
sion stillsteht. Da aber die Milchsiiure in der Leber, vielleicht auch 
in der Muskulatur resynthetisiert wird, ist die Konzentration der 
Milchsiiure in diesen Geweben vermindert, infolgedessen wird nach 
dieser Zeit die Milchsiiure aus dem Gewebe ohne resynthetische Fihig- 
keit wieder durch die Blutbahn in die Leber usw. befirdert, wobei die 
Diffusionsgeschwindigkeit von der Milchsiiureresynthese in der Leber 
abhiingt. 

Es handelt sich nun um den bei Zufuhr des Laktats in den Gewe- 
ben stattfindenden Vorgang bei hyperthyreotischen Kaninchen. Weil 
bei Hyperthyreoidismus leichte Azidose vorliegt, so werden die Ka- 
pillaren erweitert, wie Gaskell,” Fleisch,” Atzler und Leh- 
mann” und Hess” nachgewiesen haben, wobei die Durchilissigkeit 
der Kapillarwiinde gesteigert ist. Deswegen wird das injizierte Lak- 
tat anfangs rascher als bei gesunden Kaninchen ins Gewebe befirdert 
und entweicht aus der Blutbahn, woher die geringere Erhéhung des 





41) Hill, Long u. Lupton, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 96(B), 438. 
42) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 48. 

48) Fleisch, Pfligers Arch., 1918, 171, 86. 

44) Atzleru. Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 

45) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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Blutmilchsiurespiegels kurz nach Injektion herriihrt. Andererseits 
wurde aber festgestellt, dass der Vorgang der Milchsiureresynthese 
in der Muskulatur durch Azidose betriichtlich gestért wird, wie shon 
Hayasaka und Inawashiro’”™™™ bei Beriberi bzw. B-Avitami- 
nose nachgewiesen haben, und auch ich” habe in der III. Mittei- 
lung dieser Arbeit festgestellt, dass die Milchsiure in der hyper- 
thyreotischen Kaninchenleber durch Glykogenolyse gebildet wird. 
Also lisst sich denken, dass die Hauptursache der verzégerten Milch- 
siiure resynthese bei hyperthyreotischen Kaninchen in der Azidose 
zu suchen ist. Weiter ist es méglich, wie Dresel, Goldner und 
Himmelweit,“”"™ Zondek” Bansi,” Bier” u. a. behaupten, 
dass die zelluliire Funktion als Folge der Thyreotoxikose in uné- 
konomischer Weise gesteigert ist, d. h. dass sich der Ruhestoff- 
wechsel bei Hyperthyreoidismus ebenso wie der Arbeitsstoffwechsel 
bei Gesunden verhilt und also der Sauerstoffbedarf abnorm gestei- 
gert ist. Dadurch wird der Kreislauf bereits in Ruhe erheblich be- 
ansprucht, was in der Vergrésserung des Minutenvolumens zum Aus- 
druck kommt. Wird nun der Muskel kontrahiert oder Laktat: in- 
jiziert, so steigt die Blutmilchsiiure und noch mehr Sauerstoff ist er- 
forderlich, um den fiir die Verbrennung bzw. Resynthese notwendigen 
Bedarf zu decken. Aber entweder ist der Kreislauf schon in Ruhe 
fast maximal beansprucht, eine weitere Steigerung nicht mehr zu er- 
reichen und relative Insuffizienz tritt ein, d. h. die Sauerstoffzufuhr ist 
mangelhaft, oder aber die Muskelzelle selbst versagt weitere Steige- 
rung der Oxydation tiber die Variationsbreite der zelluliren Funk- 
tion hinaus, wobei wohl an sich gentigend Sauerstoff vorhanden ist, 
doch die Zelle den Sauerstoff nicht mehr verwerten kann. Dass bei 
hyperthyreotischen Kaninchen der Sauerstoffverbrauch nach Laktat- 
injektion weniger erhdht ist, riihrt wohl von dieser Tatsache her. 
Athyreotische Kaninchen zeigen ganz entgegengesetztes Verhal- 
ten. Da bei ihnen das Siiurebasengleichgewicht des Gewebes viel- 
mehr nach der Seite der Alkalose hin neigt, so kann man die Stérung 
des Milchsiiureumsatzes nicht auf Azidose im Gewebe zuritickfihren. 
Aber beim athyreotischen Zustand liisst sich Folgendes denken: Im 
allgemeinen ist der Stoffwechselvorgang bedeutend vermindert, der 
Verbrennungsprozess im Organismus und auch der oxydative Kohle- 
hydratabbau sind ebenfalls verlangsamt, somit nimmt auch die Milch- 
siiurebildung ab, was bedingt, dass der Milchsiiureruhewert bei athy- 
reotischen Kaninchen, wie bei meinem Ergebnis, mehr oder weniger 





46) Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 280, 
47) Zondek, Dtsch. med. Wochenschr., 1929, 345, 
48) Bansiy, Ibid., 1929, 347, 
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sinkt. Ebenso lisst sich verstehen, dass die Resynthese des injizierten 
Laktats im athyreotischen Zustand, in dem verminderter Stoffwech- 
selvorgang und gesunkenes Minutenvolumen sich erkennen lassen, 
deutlich verzigert ist. 

Die Stérung der Milchsiiureresynthese bei Basedowkranken liisst 
sich ebenso wie bei hyperthyreotischen Kaninchen erkliiren. Aber 
der Milchsiiureruhewert ist bei den ersten mehr oder minder erhéht im 
Vergleich mit dem bei gesunden Menschen, wiihrend der Wert bei den 
letzten nichts Besonderes ‘gegeniiber dem bei gesunden Kaninchen 
zeigt, was wohl darauf beruht, dass das Krankheitswesen des Morbus 
Basedowii gegentiber dem des experimentell hervorgebrachten Hyper- 
thyreoidismus nicht so einfach ist. 


Schluss. 


1. Spritzt man gesunden Kaninchen 2,5ccm einer 15% igen neut- 
ralen Natriumlaktatlisung pro kg Kérpergewicht in die Ohrvene, so 
steigt der Blutmilchsiurespiegel erheblich und kehrt, allmiéhlich wie- 
der abnehmend, in 30 Minuten zum Anfangswert zuriick. Die Blut- 
CO, vermehrt sich durch Laktatinjektion, was daher riihrt, dass sich 
das bei der Resynthese des eingespritzten Laktats zu Glykogen ge- 
spaltete Natrium mit der durch Oxydation gebildeten Kohlensiiure ver- 
bindet und gebundene Kohlensiiure gebildet wird. Auch der Sauer- 
stoffverbrauch vermehrt sich durch Laktatinjektion, was zur Oxyda- 
tion des injizierten Laktats: dient. 

2. DerBlutmilchsiurespiegel bei hyperthyreotischen Kaninchen 
zeigt in Ruhe keine nennenswerte Veriinderung gegeniiber dem bei 
gesunden Kaninchen, ist aber nach Laktatinjektion etwas weniger er- 
héht als bei diesen ; dennoch wird der oxydative und resynthetische 
Vorgang der Milchsiure gestirt und kehrt auch nach 60 Minuten noch 
nicht zum Anfangswert zurtick. Eine der wichtigen Ursachen davon 
ist in der Azidose des Gewebes zu suchen, oder es liisst sich auch den- 
ken, dass infolge der Thyreotoxikose die Stoffwechselvorgiinge der 
Gewebe in undkonomischer Weise veriindert werden und die oxyda- 
tive Fihigkeit im Gewebe ungentigend wird. Die Blut-CO,, die nied- 
riger als bei gesunden Kaninchen ist, sich also in azidotischem Zu- 
stand befindet, steigt nach Laktatinjektion weniger hoch als bei die- 
sen, was darauf beruht, dass sich infolge der gestérten Milchsiiure- 
resynthese weniger gebundene Kohlensiiure bildet. Der Sauerstoff- 
verbrauch ist in Ruhe erheblich gesteigert, aber sein Zunahmesatz 
nach Laktatinjektion ist kleiner als bei gesunden Kaninchen. 

3. Bei athyreotischen Kaninchen ist der Blutmilchsiurespiegel 
niedriger als bei gesunden, da sich in Ruhe infolge des verlangsam- 
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ten Stoffwechselvorgangs nur wenig Milchsiiure bildet. Auch nach 
Laktatinjektion erfolgt die Milchsiiureresynthese iusserst langsam, 
so dass der Blutmilchsiurespiegel 60 Minuten nach Laktatinjektion 
noch viel héher als urspriing lich steht. Die Blut-CO, vermehrt sich 
in Ruhe etwas, aber ihr Zunahmesatz nach Laktatinjektion ist kleiner 
als bei gesunden Kaninchen, was von der Stérung des Milchsiiure- 
umsatzes herriihrt. Der Sauerstoffverbrauch sinkt in Ruhe auffal- 
lend, aber sein Zunahmesatz nach Laktatinjektion zeigt nichts Beson- 
deres gegentiber dem bei gesunden Kaninchen. 

4, Basedowkranke weisen, genau wie hyperthyreotische Ka- 
ninchen, bedeutende Stérung der oxydativen sowie resynthetischen 
Vorgiinge des injizierten Laktats im Vergleich mit gesunden Men- 
schen auf. 








Milchsaurestofiwechsel bei gestérter Shilddriisenfunktion. 
Zweite Mitteilung. 
Milchsaure- und Gasstoffwechsel bei Muskelarbeit. 
Von 
Katsutaka Kato. 
(m H® 3 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendat.) 





Wie in der ersten Mitteilung” berichtet, untersuchte ich bei Ka- 
ninchen mit gestérter Schilddriisenfunktion durch Injektion von Lak- 
tat den oxydativen und resynthetischen Vorgang der Milchsiure und 
tiberzeugte mich davon, dass der Milchsiiureumsatz sowohl bei Hyper- 
thyreoidismus als auch bei Athyreoidismus bedeutend gestért wird. 

Selbstverstindlich steht die Muskeltitigkeit mit dem Kohlehydratstoff- 
wechsel, vor allem dem Blutmilchsiéiurespiegel in innigster Beziehung, denn bei 


Muskelarbeit wird Glykogen in Milchsiure gespaltet, die zu einem Teil oxydiert 
wird, von dessen Energie dann ihr anderer Teil zu Glykogen resynthetisiert 
wird. Also ist die Untersuchung iiber die Verinderung des Blutmilchsiéure- 
spiegels bei der Muskeltitigkeit fiir die Ermittelung der Lebensfunktionen der 
Organismen sehr wichtig, und es erscheint mir recht bedeutungsvoll dabei den 
Gaswechsel gleichzeitig mit dem Milchsiureumsatz zu untersuchen, weil die 
Oxydation der Milchsiure des Sauerstoffs bedarf. 

Es fragt sich nun, welchen Einfluss eine Veriinderung der Schild- 
driisenfunktion auf die durch Muskeltitigkeit bedingten Stoffwechsel- 
vorgiinge ausiibt. Beim Durchblittern der diesbeziiglichen Literatur 
sieht man, dass Dresel, Goldner und Himmelweit,”™ Bier,” 
Zondek,” Kénig,”™ Mitani und Okazaki” und Mohos und 
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Scholtz™gefunden haben, dass der Blutmilchsiurespiegel bei Basedo- 
wikern durch Muskelarbeit auffallend viel héher steig als bei gesun- 
den Menschen und die Ritickkehr zur Norm deutlich verzigert ist. 
Plummer und Boothby,” Boothby und Sandiford,” Glose,™ 
Kisch,” Asher,” Eppinger, Kisch und Schwarz, Lauter,” 
Bernhardt undSchlesener,”Herxheimerund Kost, Bansi,™ 
Thaddea,” Kommerell™ und Gollwitzer-Meier und Simon- 
son* nahmen auch wahr, dass bei Basedowkranken der Sauerstoff- 
verbrauch durch Muskeltitigkeit bei weitem stiirker steig als bei Ge- 
sunden. Aber niemand hat den Gasstoffwechsel gleichzeitig mit 
dem Milchsiureumsatz vergleichend untersucht und den Einfluss der 
Schilddrtisenfunktion darauf studiert. Ferner ist die menschliche Ba- 
sedowkrankheit im pathologischen Wesen nicht immer so einfach wie 
der experimentell hervorgerufene Hyperthyreoidismus, so dass es an- 
gebracht ist, nur tierexperimentell zu verfahren, wenn man die Be- 
einflussung der Schilddriisenfunktion richtig erkennen will. 

Hinsichtlich der Beziehung zwischen der gestiérten Schilddriisenfunktion 
und der Muskeltitigkeit im Tierversuch haben Asher und Curtis™ und 
Kommerell?>*® nachgewiesen, dass der Sauerstoffverbrauch bei Hyperthy- 
reoidismus durch Muskelaktivitit bedeutend gesteigert wurde. T. Inawa- 
shiro*” in hiesiger Klinik untersuchte an Kaninchen mit gestérter Schilddriisen- 
funktion die Veriinderungen des Blutmilchsiure- und des Blutzuckerspiegels 
vergleichend und auch den Einfluss des Adrenalins auf sie. 

Ich habe diesen Versuch angestellt, um experimentell die Vor- 
giinge des Milchsiiure- sowie des Gasstoffwechsels bei Muskelarbeit 
miteinander zu vergleichen und den Einfluss der Schilddriise darauf zu 
beobachten, da dies m.E. fiir die Pathophysiologie der Schilddrtise 
recht wichtig ist. 
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Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurden immer Kaninchen verwendet, und die Versuchs- 
methode war im grossen und ganzen derjenigen gleich, die schon in der ersten 
Mitteilung” geschildert wurde. Das zur Milchsiurebestimmung dienende Blut 
wurde der A. carotis entnommen. Bei der Messung der Atemluft verband ich 
die Trachealkaniile mit einem Spirometer, liess die Luft in seinem Gasbehilter 
einatmen und mass ihr Volum. Die ausgeatmete Luft wurde in einen luft- und 
CO,-dichten Douglassack gesammelt und gut gemischt, ihr Sauerstoff- und 
Kohlensiuregehalt mittels des Haldaneschen Apparats bestimmt und daraus 
der Sauerstoffverbrauch und die Kohlensiiureabgabe berechnet. 

Muskelaktivitaét wurde durch elektrische Reizung der beiderseitigen Nn. 
ischiadici in den Hinterschenkeln ausgelist. Hierzu wurde der Stamm des 
N. ischiadicus im Oberschenkel blossgelegt und durchschnitten, und sein peri- 
pherer Stumpf wurde durch einen mit einem Akkumulator von 2 Volt verbunde- 
nen Induktionsapparat, dessen Windungszahl in der ersten Spule 130 und in der 
zweiten 43500 zihlte, mit einem Rollenabstand von 10 cm 5 Minuten lang, ge- 
nau so wie bei meinem vorigen Versuche,*® gereizt, wobei die Hammerschlige 
150 pro Minute Zihlte. 

Das zur Milchsiurebestimmung dienende Blut wurde unmittelbar vor der 
Muskelarbeit, an ihrem Ende und 30, 60 und 90 Minuten nach ihrer Beendigung, 
alsoim ganzen5 mal entnommen. Die Bestimmung des respiratorischen Volu- 
mens, des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlensiureabgabe erfolgte unmittel- 
bar vor der Muskelaktivitit einmal, wahrend derselben 2 mal je 24 Minuten lang 
und nach ihrem Aufhéren in 60-90 Minuten 2 mal je 24 Minuten lang und 3 mal 
alle 5 Minuten, danach in Intervallen von 10-20 Minuten mehrmals. Daraus 
wurden das ,,0,-Debt, das ,,0,-Requirement*‘ und RQ berechnet. 


1. Versuch an gesunden Kaninchen. 


Vor den Versuchen bei Hyper- und Athyreoidismus liste ich zur 
Kontrolle bei 5 gesunden Kaninchen durch elektrische Reizung der 
beiderseitigen Nn. ischiadici 5 Minuten lang Muskelkontraktionen in 
den beiden Hinterschenkeln aus und beobachtete die Veriinderungen 
des Blutmilchsiiurespiegels, des respiratorischen Volumens, des Sauer- 
stoffverbrauchs und der Kohlensiiureabgabe dabei (Tab. 1 und Fig. 1). 

Der Blutmilchsiiuregehalt betrug in Ruhe 15,43-18,00, also im 
Durchschnitt 16,48 mg/dl, stieg gegen Ende der 5 Minuten dauernden 
Muskelaktivitit auf 19,93-24,75, durchschnittlich auf 22,45 mg/dl, er- 
héhte sich also um 19,3-60,4, im Durchschnitt um 39,3%, ergab aber 
30 Minuten nach Beendigung 15,43-18,00, durchschnittlich 16,84 mg/dl, 
kehrte also vollkommen zum Ruhewert zurtick und sank 60 Minuten 
spiiter auf 14,14-17,36, im Durchschnitt auf 15,81 mg/dl, war also 
etwas niedriger als der Ruhewert. 





28) K.Katou. Kimura, Ibid., 1930, 14, 569. 
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Das Atemvolumen nahm, wie aus Tab. 1 ersichtlich, durch Muskel- 
arbeit bedeutend zu, so dass die prozentige Vermehrung in ihrer er- 
sten Hiilfte 15,2-44,1% und in der zweiten 21,7-55,9% ausmachte, 
sank nach Beendigung der Muskelaktivitit allméhlich und kehrte, falls 
rasch, in mehreren Minuten, spiitestens aber innerhalb von 30 Minuten 
zum Ruhewert zurtick. 


Tabelle 


Versuche an nor 





Geschlecht Milchsaure Respiratorisches 


u. Kérper- Zeit Volumen 
gewicht (Min.) 
(g) mg/dl {Diff.in %| ccm |Diff.in % 











Vor der Arbeit 16,71 603,1 
Wiahrendf 0 — 2,5 699,2 +15,9 
d. Asbett 2,5- 5,0 734,2 +21,7 
0 - 25 699,2 | +15,9 
2,5-— 5,0 559,4 — 7,2 
5 -10 576,8 — 4,4 
10 -15 576,8 — 4,4 
gee ey 15 -20 5943 | — 1,5 

20 -80 533,1 
80 -40 533,1 
40 -50 550,6 
50 -60 541,9 











Vor der Arbeit 747,2 
Wihrendf 0 —- 2,5 984,9 
d. Arbett 2,5— 5,0 1018,9 
r 0 — 2,5 781,2 

2,5- 5,0 | 815,1 
| 5 -10 781,2 





10 -15 730,2 
15-20 | 764,2 
20-80 | 747,2 
30 -40 =| 764,2 
40-50 721,7 
50 -60 743,0 


Nach der 
Arbeit 











cc 


Vor der Arbeit 546,8 | 
Wihrendf 0 - 2,5 788,0 | 
d. Arbeit| 2,5- 5,0 852,3 
r 0 - 2,5 728,7 
2,5- 5,0 723,7 
5 -10 675,4 | 
‘ 10 -15 627,2 | 
oe 15 -20 562,9 | 
eh 120 -30 554,8 | 
80 -40 538,7 | 
40 -50 587,0 
50 -60 611,1 
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Der Sauerstoffverbrauch pro Minute betrug in Ruhe 15,43-23,04, 
im Durchschnitt 18,72 com. Wiihrend der Muskeltiitigkeit stieg er in 
ihrer ersten Hiilfte ‘auf 17,09-26,89, durchschnittlich auf 21,62 ccm, 
und in ihrer letzten auf 21,02- 28,29, durchschnittlich auf 23.10 ccm, 
also gegeniiber dem Ruhewert in der ersten Hiilfte um 10,8-17,5% 
und in der zweiten um 19,2-36,2%. Nach dem Aufhiren der Muskel- 


i 


malen Kaninchen. 





0,-Verbrauch CO,-Abgabe 





| | 
com ‘Dit. in %| Vol. % IDift. in % 





| 
18,44 12,00 | 165 0,-Debt = 20,75 
21,67 +17,5 15,01 +25,1 
22,30 +20,9 16,23 
21,09 +14,4 14,75 
17,89 3,0 12,61 
19,35 4,9 12,38 
19,35 4,9 12,33 
19,72 6,9 13,48 
17,49 5,2 11,87 
17,05 7,5 11,83 
18,05 2,1 12,29 
17,55 4,8 12,06 


0,.-Req.= 38,5 


he x 100=538,9 


l++++ 


+++4++4+1 





23,04 17,51 ; ’ 0,-Debt=14,7 
26,89 21,10 
28,29 20,17 
23,62 18,71 
24,08 19,00 
25,08 18,67 
28,138 17,45 
21,56 16,87 
22,57 17,08 
22,51 17,07 
22,34 17,06 
22,43 A 17,06 


0,-Req.= 37,45 


l++1+ 


Or Reet x 100= 39,8 


+ | 








17,50 12,90 7 0_-Debt = 20,85 
20,38 17,97 
20,86 19,09 0,-Req.=86,46 
17,50 15,20 
17,80 14,47 Or-Debt a 

18,44 14,99 Tleg, «1008S 
19,07 13,99 
18,06 13,85 
17,55 13,98 
17,48 18,85 
16,72 13,37 
17,48 12,89 


Go we St St Sa ht me lm te 
1++++4 1 
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Geschlecht Milchsi Respiratorisches 
N u. Kérper- Zeit ee Volumen 
avr. : 2 
gewicht (Min.) — 
(g) mg/dl |Diff.in %/ ccm |Diff. in 9 
Vor der Arbeit 17,36 1008,9 
Wihrendf 0 - 2,5 1162,3 +15,2 
d. Arbeit | 2,5- 5,0 21,93 4+26,8 | 13660 | +84,4 
ro — 35 1226,9 + 21,6 
2,5-— 5,0 1226,9 + 21,6 
, é 5 -10 1113,9 | +10,4 
1850 Nach der 10 — £068,8 + ye 
Arbeit 15 -20 1097,7 + 8,8 
20 -30 17,36 0 1041,2 + 3,2 
30 -—40 999,2 — 1,0 
40 -50 956,5 — 65,2 
50 -60 17,36 0 851,5 — 15,6 
Vor der Arbeit 16,71 696,6 
Wiahrendf 0 — 2,5 829,1 +19,0 
2. Arbeit 2,5- 5,0 22,50 +34,6 905,6 + 80,0 
0 - 2,5 780,38 | +12,0 
sa 2,5- 5,0 780,3 +12,0 
5 ¥ 5 -10 685,2 — 1,6 
¢ r 10 -15 634,0 — 9,0 
3180 a 15 -20 623,2 | —10,5 
20 -—30 18,00 + 7,7 569,0 —18,3 
80 -—40 625,9 —10,1 
40 -50 609,6 —12,5 
50 -60 16,71 0 544,6 —21,8 
| Vor der Arbeit 16,84 720,5 
Wihrendf 0 - 2,5 892,7 + 23,9 
d. Arbeit| 2,5- 5,0 | 22,45 +33,2 973,4 + 35,1 
(0 — 2,5 842,3 + 16,9 
2,5- 5,0 821,1 + 14,0 
Durchschnitt “ 10 = rons yee 
Nach der, ae | 7985 
Arbeit 15 -20 | | | 728,5 + 1,1 
20 -30 16,84 0 689,1 — 4,4 
30 -40— | | e922 | — 3,9 
40-50 | 685,1 | — 4,9 
50 -60 15,81 — 6,1 658,4 | — 86 
} | 












arbeit verringerte sich der Sauerstoffverbrauch meistens innerhalb 
mehrerer Minuten einmal bedeutend, beinahe bis zum Ruhewert, oder 
manchmal sogar noch darunter, stieg dann aber wieder und erreichte 
zwischen 10 und 20 Minuten nach Beendigung der Muskelaktivitiit 
den Gipfel, der jedoch bei weitem niedriger war als gegen Ende der 
Muskeltitigkeit und gegeniiber dem Ruhewert nur um 6,8-9,0% er- 
héht war, nahm darauf wieder allmiihlich ab und kehrte in 30 Minu- 
ten vollkommen zum urspriinglichen Werte zurtick. 

Die Kohlensiiureabgabe pro Minute, die sich vor der Muskelarbeit 
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0,-Verbrauch | CO.-Abgabe | R.Q. 





com Dit. in %| Vol. % [Dif in %| (Diff. in % 
! 





15,43 9,69 0.-Debt = 21,35 
17,09 +10,8 16,50 +70,3 +54,0 
21,02 +36,2 | 18,58 +91,7 +89,7 O-Req. = 89,5 
18,28 +18,5 | 12,64 | +30,4 + 9,5 

16,56 7,3 11,90 | +-22,8 +14,8 OrDebt . 199—54,1 
16,56 + 7,8 11,69 | +20,6 +12,7 O2-Req. ‘ 
16,58 + 7,5 11,12 +14,8 + 6,3 
15,04 2,5 11,75 +21,3 + 23,8 
14,68 4,9 11,35 | +417,1 +22,2 
15,39 0,3 10,69 | +10,3 
15,40 0,2 9,85 | + 1,7 
15,50 0,5 942 | — 28 





19,20 13,79 0,-Debt= 15,95 
22,08 16,71 
23,04 18,83 36 O.-Req.= 82,75 
19,66 15,59 
19,82 3, 15,29 ‘ O2-Debt . _4n9 
19.20 13,40 Or Req. x 100= 48,7 
20,27 13,82 5 

20,50 13,50 
19,39 13,42 
19,15 13,81 
19,25 14,00 
18,52 13,40 





18,72 13,18 
21,62 +15 17,46 
23,10 f 18,58 
20,03 15,38 
19,18 14,65 
19378 + § 14,22 
19,68 4 13,74 
18,98 4 13,89 
18,34 13,54 
18,31 | 13,45 
18,35 | 18,81 
18,30 | 12,97 
} 





























auf 9,69-17,51, also im Durchschnitt auf 13,18 ccm belief, stieg in der 
ersten Hilfte der Muskelarbeit auf 15,01-21,10, durchschnittlich auf 
17,46 ccm, und in der zweiten auf 16,23-20,17, im Durchschnitt auf 
18,58 ccm, was einen Zunahmesatz von 20,5-70,3% in der ersten 
Hiilfte und von 15,2-91,7 % in der letzten bedeutet. Nach Beendigung 
der Arbeit nahm die Kohlensiiureabgabe im grossen und ganzen eben- 
so wie die Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs innerhalb mehrerer 
Minuten voriibergehend bedeutend ab, dann wieder zu, danach aber- 
mals ab und kehrte endlich zum Ruhewerte zurtick. 
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Aus obigen Da- 
ten berechnete ich das 
a Cee ,,0.-Debt, das_,,O,- 


@-----0 0,-Verbrauch 


= fi siscdey: “dian Requirement“ und 


RQ. Das ,,O.-Debt* 
betrug 14,7-21,35 
ccm, das ,,O.-Require- 
ment 32,75-39,5 ccm 
und das _ prozentige 
Verhiltnis zwischen 
,,02-Debt“ und _,,O,- 
Requirement“ 39,3- 
55,8. 

RQ, der sich vor 
der Muskeltitigkeit 
auf 0,63-0,76, also 
- P ™ —— durchschnittlich auf 

tsuunn ee oe 8 emm (0,70 belief, vermehrte 

Fig. 1. Versuch an einem gesunden Kaninchen. sich wihrend der 

(Versuch Hr. 8) Muskelaktivitiéit und 

erreichte manchmal 

ungefiihr 1,0, kehrte dann aber nach Beendigung der Arbeit, hin und 
her schwankend, allmihlich zum Ruhewerte zuriick. 

Aus obigen Ergebnissen ersieht man, dass durch Muskelkontrak- 
tionen Blutmilchsiurespiegel, Atemvolum, Sauerstoffverbrauch, Koh- 
lensiiureabgabe und RQ alle bedeutend zunehmen, was darauf beruht, 
dass die durch Muskelaktivitiit aus Glykogen entstehende Milchsiiure 
in den allgemeinen Kreislauf strémt und durch ihre Oxydation Sauer- 
stoffbedarf und Kohlensiurebildung gesteigert werden. Nach Auf- 
héren der Muskelarbeit nimmt der Sauerstoffverbrauch vortibergehend 
rasch ab, darauf wieder zu und kehrt dann, allmiihlich abnehmend, 
wieder zum Ruhewert zurtick, was schon von Barcroft und T. Kato” 
in ihrer Arbeit festgestellt wurde (siehe Figg. 3, 4 und 6 ihrer Arbeit) 
und auch von Kimura und mir.» Schon Barcroft und T. Kato” 
haben darauf hingewiesen, dass sich durch Muskeltiitigkeit eine grosse 
Menge Milchsiure bildet und also die Wasserstoffionenkonzentration 
in loco steigert und dadurch die Wirkung des Oxydationsferments 
geschwiicht wird ; denn die durch Muskeltiitigkeit bedingte Siurebil- 
dung bringt hochgradige Azidose hervor, und im niichsten Moment 
vermindert sich durch den Einfluss dieser Azidose das Vermégen der 























29) Barcroft u. T. Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1915, 207 (B), 
149. 
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Sauerstoffaufnahme des Muskelgewebes, so dass dann der Sauerstoff- 
verbrauch abnimmt. Aber im Verlauf der Zeit vermehrt sich der 
Sauerstoffverbrauch wieder, was Barcrofts und T. Katos™ Ansicht 
erklirt, dass die Wirkung des einmal geschwiichten Oxydationsfer- 
ments mit der Erholung von der Azidose allmihlich wieder grisser 
wird. Daneben diirfte es bei der oben geschilderten Veriinderung des 
Sauerstoffverbrauchs wohl auch eine Rolle spielen, dass, wie schon 
Gaskell,” Fleisch,” Atzler und Lehmann™ und Hess™ angaben, 
hochgradige Azidose die Gefisse kontrahiert, der Blutstrom und also 
das Vermigen der Sauerstoffaufnahme des Muskelgewebes vermindert 
werden, wiihrend leichte Azidose vielmehr die Gefiisse erweitert und 
dadurch das Vermigen zur Sauerstoffaufnahme zunimmt. 

Auch Kohlensiiureabgabe und RQ veriindern sich im grossen und 
ganzen in derselben Weise wie der Sauerstoffverbrauch, doch nicht so 
auffallend wie dieser, und, wie aus Tab. 1 erhellt, scheint das zeitliche 
Verhiiltnis der Veriinderung der Kohlensiiureabgabe und des RQ nicht 
parallel zu dem des Sauerstoffverbrauchs zu verlaufen. 


2. Versuch an hyperthyreotischen Kaninchen. 


An 5 Kaninchen, bei denen durch fortgesetzte Fiitterung mit 
Thyreoideasubstanz kiinstlich hyperthyreotischer Zustand hervorge- 
rufen worden ist, untersuchte ich den Vorgang des Milchsiiure- und 
Gasstoffwechsels nach Muskelarbeit und fand Folgendes (Tab. 2 und 
Fig. 2). 

Der Blutmilchsiiuregehalt bei hyperthyreotischen Kaninchen be- 
trug in Ruhe 14,14-21,53, alsoim Durchschnitt 18,88 mg/dl, stieg aber 
am Ende der 5 Minuten dauernden Muskelaktivitiit auf 20,57-30,86, 
durchschnittlich auf 27,24 mg/dl, was einen Zunahmesatz von 23,9- 
69,1% zeigt; aber 30 Minuten nach Beendigung der Muskelarbeit war 
er 17,36-32,46, also im Durchschnitt 24,88 mg/dl; 60 Minuten spiiter 
19,93-30,43, durchschnittlich 27,04 mg/dl, und 90 Minuten danach 
18,64-31,50, also durchschnittlich 26,23 mg/dl; dies zeigt, dass der 
Blutmilchsiurespiegel, verglichen mit dem bei gesunden Kaninchen, 
am Ende der Muskelarbeit etwas hiher stieg, dass seine Riickkehr auch 
sehr bedeutend verzégert war, so dass er auch nach 90 Minuten gegen- 
tiber dem Ruhewerte noch ziemlich erhéht war. 

Das respiratorische Volumen vermehrte sich durch Muskeltiitig- 
keit erheblich, sein Zunahmesatz war im Vergleich mit dem bei gesun- 





30) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 48. 

31) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 

82) Atzleru. Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 

83) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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den Kaninchen hiéher und kehrte nach dem Aufhéren der Arbeit 
diusserst langsam zum Ruhewerte zuriick. 


Der Sauerstoffverbrauch pro Minute belief sich in Ruhe auf 14,01- 


20,74, also im Durchschnitt auf 17,51 ccm. Wé&hrend der Muskel- 












































































































































Tabelle 
Versuche an hyperthy 
, Respiratorisches 
Geschlecht u. Zeit Milchsiure Wollakien 
Nr.| Kérpergewicht (Min.) 
Min. | 
(8) | mg/dl [Dit in %| ccm Diff. in % 
Vor der Arbeit 18,00 595,3 
Wahrendf 0 - 2,5 978,5 | + 64,4 
d. Arbeit| 2,5— 5,0 80,43 +69,1 1141,6 + 91,8 
0 — 2,5 978,5 | + 64,4 
$ 2,5- 5,0 945,5 | + 58,8 
- ee - 29,6 56,3 
1 Vord.Thyreoidin- i = on + s 
fiitterung 2480 “ ee + 
Nach  89tigi * | Nach der/15 -20 978,5 + 64,4 
— “eiger) Arbeit }20 -30 32,46 +80,3 970,4 | + 63,0 
Fiitterung 1460. 30 —40 954,1 + 60,3 
40 -50 1011,2 | + 69,9 
50 -70 80,43 +69,1 864,4 | + 45,2 
(70 -90 27,00 +50,0 905,1 | + 52,0 
Vor der Arbeit 21,53 493,5 
Wahrendf 0 - 2,5 | 657,9 | + 83,3 
| d. Arbeit) 2,5- 5,0 26,68 + 23,9 756,6 + 53,3 
( 9 - 2,5 | 723,7 | + 46,6 
$ | 2,5- 5,0 723,7 | + 46,6 
” Mr rem ¢ 1. 39 ¢ 
9 |Vord.Thyreoidin-| pee ae t okae 
Roca oes | Nach der) 15 -20 641,5 + 30,0 
Ira oSis*t| Arbeit }20 -30 | 25,71 | +19,4 | 699,1 | + 41,7 
| Fiitterung 1510. 30 —40 715,5 + 45,0 
40 -50 699,1 + 41,7 
50 -70 27,64 + 28,4 752,5 | + 52,5 
| (70 -90 27,00 +25,4 744,3 | + 50,8 
— Sa ts as 
' | Vor der Arbeit 21,43 | 728,7 
Wiahrendf 0 - 2,5 | 1663,5 | +128,3 
d. Arbeit) 2,5- 5,0 | 30,86 +44,0 1598,3 | +119,3 
f 0 - 25 | 1500,4 | +105,9 
é 2,5- 5,0 | | 1467,8 | +101,4 
. ees 5 -10 | 35,2 | + 97,0 
| Vord. Thyreoidin- 16 — a 9 za a 
3 | fitter 2280 2 ~y ae 
IN ae nen Nach der) 15 -20 | 1369,9 | + 88,0 
— agiger) “Arbeit }20 -30 23,47 +95 | 12639 | + 73,4 
Fiitterung 1550. 30 —40 | 19981 | + 68,5 
| 40 -50 | 1215,0 | + 66,7 
50 -70 29,57 + 88,0 | 1239,5 + 70,1 
| .\70 -90 31,50 + 47,0 | 1166,1 + 60,0 
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aktivitat ergab er in der ersten Hiilfte 17,44-24,62, also durchschnitt- 
lich 20,60 ccm, war also gegentiber dem Ruhewerte um 9,2-24,5% er- 
hdht, und in der letzten Hiilfte 18,76-24,29, also im Durchschnitt 21,60 
ccm, d.h. ein Zunahmesatz von 17,1-33,9%. Nach Beendigung der 


2. 


reotischen Kaninchen. 











16,68 
15,73 
17,65 


13,04 0,9 
12,79 1,0 
13,40 } 


0.-Verbrauch CO,-Abgabe R.Q. 
com [Dit in %| ccm | Diff. in % Dit. in % 
16,07 12,92 0,-Debt=61,5 
4 19,27 | +19,9 | 1448 | +12,1 
8 21,12 | +31,4 | 16,67 | +29,0 0,-Req.=72,1 
4 18,10 | +126 | 12,92 0 
8 1428 | —11,1 | 14,38 | +411,3 OrDebt 19995 
2 18,87 13,39 3,6 Unleg. * 100= 86.8 
4 18,10 13,50 | + 4,5 
4 18,49 13,50 4,5 
0 16,50 12,23 5,8 
3 14,50 13,17 1 1,9 





14,01 
17,44 
18,76 
17,73 
17,73 
17,57 
12,77 
15,01 
16,15 
19,39 
18,94 
16,71 
14,89 


12,24 
15,33 
17,02 
15,05 
15,05 
14,74 
14,37 
13,86 
14,47 
15,46 
15,10 
14,15 
13,40 











0,-Debt=231,3 
0,-Req.=251,8 


O2-Debt 


<100=—91,§ 
U2-Keq. cI 1,9 





20,74 
24,62 
24,29 
24,16 
23,67 
22,68 
24,55 
24,38 
21,11 
21,61 
21,38 
23,05 
21,34 











18,50 
21,95 
19,02 
18,46 
18,49 
17,94 
17,74 
16,71 
16,94 
16,70 
17,37 
17,10 


17,02 














0,-Debt = 139,8 
0-Req. = 158,5 


O2-Debt _ 


~ x = 88,2 
On Req. * 100=88:2 








| 
| Respiratorisches 


Geschlecht u. Milchsiéure > 
Volumen 


as ~ Zeit 
Koérpergewicht (Min.) 


(8) 








mg/dl [pitt in %| cem [Dist in % 


Vor der Arbeit | 14,14 | 51441 
Wihrendf 0 - 514,1 0 
d. Arbeit| 2,5- 5,0 | 20,57 578,3 12,5 

: ro — 2,9 | 481,9 6,3 
* 2,5- | 46,2 6,2 

“i 36,4 

| Vord. Thyreoidin- - = por oa 
Creag ee evsr| Nach der} 15 -20 498,0 8,1 
Daeg - Arbeit }20 -30 17,36 | 465,9 944 
Fiitterung 1860. 30 —40 460.0 
40 -50 472,9 
50 -70 19,93 457,8 
70 -90 18,64 | 421,7 


4 








Vor der Arbeit 19,29 588,7 
Wiahrendf 0 - 2,6 922,6 
d. Arbeit | 2,5- 5,0 27,64 1028,9 
a 930,3 
” 930,0 
Vord.Thyreoidin- 660.9 
fiitterung 2440. y : 606,0 
Nach 22tigiger Nach der 15 880,7 
Fiitterung 1600 Arbeit | 20 25,39 +31,6 858,3 

‘ 380 847,8 

40 -5 858,1 
50 27,64 +43,3 836,9 
.70 27,00 +40,0 804,8 





+++t++44+4444 














Vor der Arbeit | 18,88 | 584,1 
Wiahrendf 0 — 2,5 | | 947,3 
d. Arbeit) 2,5- 5,0 | 27,24 1020,7 
(Oo — 2,6 | | 923,0 
2,5- 5,0 | 922,6 
5 -10 | 873,9 
Durchschnitt 10 -15 | | 886,0 
Nach der} 15 -20 873,7 
Arbeit }|20 -30 24,88 +31,8 851,5 
30 841,1 
40 | 851,3 
50 -7 27,04 +43,2 830,2 
\70 -{ 26,23 + 38,9 808,4 





62,2 
74,7 
58,0 
58,0 
49,6 
51,7 
49,6 
45,8 
44,0 
45,7 
42,1 
88,4 





+t++++4+4+4+4+444 





| 
| 
| 
| 
| 








Muskelarbeit nahm er voriibergehend plétzlich ab, was dem Tal der 
Oxydationskurve von Barcroft und T, Kato™ entspricht, vermehrte 
sich wieder bedeutend und erreichte beinahe seinen Wert wihrend der 
Muskeltiitigkeit wieder und nahm dann erst, hin und her pendelnd, 
allmiihlich ab und wollte zum Ruhewert zurtick kehren, was aber auch 
nach 90 Minuten meistens noch nicht vollkommen gelang. 

Die Kohlensiiureabgabe pro Minute, die in Ruhe 12,24-18,50, also 
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0,-Verbrauch 


CO,-Abgabe 


R.Q. 





Lote a | re 
ccm |Diff. in%) ccm _ |Diff.in % 


(pitt. 





18,54 
20,25 
21,40 
19,37 
21,18 
21,57 
20,57 
21,02 
20,13 
19,87 
20,51 
20,24 
19,86 


+ 9,2 
+15,4 
+ 4,5 
+14,2 
+16,3 
+10,9 
+13,4 
+ 8,6 
+ 7,2 
+10,6 
+ 9,2 
+ 7,1 


16,03 
17,07 + 6,5 
18,91 + 18,0 
16,19 + 1,0 
18,46 +165,2 
17,38 + 8,1 
17,73 +10,6 
18,13 +18,1 
17,19 + 7,2 
16,83 + 6,0 
17,08 + 6,6 
17,65 +10,1 
16,70 + 4,2 


0,-Debt = 155,7 
0,-Req.=166,9 


O2-Debt . __ os 





17,51 
20,60 
21,60 
20,04 
19,41 
20,37 
19,19 
19,93 
18,65 
19,03 
20,08 
19,12 
18,62 


15,07 
17,92 
18,09 
16,83 
16,77 
16,01 
16,00 
15,71 
15,36 
15,70 
16,21 
15,58 
15,28 


0,-Debt=172,6 
0,-Req.=190,5 


O2-Debt _. i 
OsReq. * 100= 90,6 





17,37 
20,44 
21,43 
19,88 
19,25 
20,21 
19,04 
19,77 
18,51 
18,88 
19,52 
18,97 
18,47 








+17,7 
+23,4 
+14,5 
+10,8 
+16,4 
+ 9,6 
+13,8 
+ 6,6 
+ 8,7 
+12,4 
+ 9,2 
+ 6,3 





14,95 
17,35 
17,94 
15,89 
16,63 
15,88 
15,87 
15,58 
15,24 
15,57 
15,76 
15,45 
15,16 


++++4+4+4+4+ 














im Durchschnitt 15,07 ccm ergab, betrug wihrend der Arbeit in der 
ersten Hilfte 14,48-21,95, durchschnittlich 17,92 ccm, also ein Zu- 
nahmesatz von 6,5-25,2% und in der letzten Hilfte 16,67-19,02, 
also durchschnittlich 18,09 ccm, eine Vermehrung um 2,8-39,1%, 
verlief aber nach der Arbeit im grossen und ganzen wie bei gesun- 
den und wollte allmihlich zum Ruhewert zuriickkehren, was aber 
bei weitem langsamer erfolgte als bei gesunden Kaninchen, so dass 
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o 6 bb 30 «0 50 00 70 90 Zeit in Min. 








Fig. 2. Versuch an einem hyperthyreotischen Kaninchen, (Versuch Nr. 5) 


es bei einigen Fiillen selbst nach 90 Minuten noch nicht vollkommen 
gelang. 

Aus obigen Ergebnissen wurden ,,O,-Debt,“ ,,O,-Requirement“ 
und RQ berechnet. ,,0,-Debt‘‘ betrug 61,5-231,3 ccm, also gegen- 
iiber dem bei gesunden Kaninchen erhebliche Vermehrung, eine fast 
zehnfache Vergriésserung, wobei das ,,O,-Requirement“ sich auf 72,1- 
251,8ccm belief; auch das Verhiiltnis O,-Debt: O.-Req. war auffallend 
erhiéht, es betrug 85,3-93,3. 

RQ, in Ruhe 0,80-0,89, war wihrend der Muskeltiitigkeit in der 
ersten Hilfte unter 5 Fallen in 2 Fallen vermindert, in 2 Fiillen ver- 
mehrt und in dem tibrigen einen unverindert, und auch in der letzten 
Hiilfte stieg er bald, bald sank er; er zeigte keine einheitlichen Ver- 
iinderungen und jedenfalls keinerlei bedeutende Steigerung im Gegen- 
satz zu der bei gesunden Kaninchen. Nach Aufhéren der Arbeit war 
RQ im allgemeinen gegentiber dem Ruhewerte vermindert, wenn er 
auch wie schwankend hin und her pendelte. 

Aus obigen Versuchsergebnissen erhellt folgendes: Bei hyperthy- 
reotischen Kaninchen stiegen durch Muskelarbeit Blutmilchsiiure und 
Sauerstoffverbrauch héher, dagegen die Kohlensiiureabgabe weniger 
als bei gesunden, also ist die Steigerung des RQ undeutlich. Nach 
dem Aufhéren der Muskelaktivitiit ist die Riickkehr dieser Veriinde- 
rungen zur Norm auch bedeutend verzigert, infolgedessen sind ,,O.- 
Debt,‘ ,,0,-Requirement“ und auch das Verhiiltnis O.-Debt: O,-Req. 
ebenfalls enorm vergrissert. 
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Dresel, Goldner und Himme!] weit, Bier,» Zondek,® Kinig,™® 
Mitani und Okazaki,» Mohos und Scholtz™ u.a. haben nachgewiesen, dass 
sich bei Basedowikern durch Muskelarbeit die Blutmilchsiure bedeutender ver- 
mehrte und auch die Wiederherstellung deutlich langsamer erfolgte als bei Ge- 
sunden. Plummerund Boothby,!» Boothby und Sandiford,'! Glose,’® 
Kisch,™ Asher,'!> Eppinger, Kisch und Schwarz, Lauter,’ Bern- 
hardt und Schlesener,’™® Herxheimer und Kost,™ Bansi,™ Thad- 
dea“) Kommerell® und Gollwitzer-Meier und Simonson™ stellten 
fest, dass die Steigerung des Sauerstoffverbrauchs durch Muskelarbeit bei Ba- 
sedowkranken héher und ihre Nachdauer ebenfalls verlangsamt war im Vergleich 
zu Gesunden, was auch von Asher und Curtis*® und Kommerell*>*® tier- 
experimentell bei Hyperthyreoidismus beobachtet wurde. 


In der ersten Mitteilung” hatte ich erwihnt, dass bei Hyperthy- 
reoidismus der oxydative und resynthetische Vorgang des injizierten 
Laktats gestért wurde, und kann nun auch bestitigen, dass durch Mus- 
kelarbeit eine grosse Menge Milchsiiure gebildet wird, dass deren Re- 
synthese ausserordentlich verzigert ist und ferner dass das ,,O.-Debt,“ 
das ,,O,-Requirement“ und das Verhiiltnis von O,-Debt: O,-Req. auf- 
fallend erhéht sind. Das ,,O,-Debt* ist hauptsiichlich zur Verbren- 
nung der nach Beendigung der Muskelarbeit noch im Organismus zu- 
riickbleibenden Milchsiiure verwendeter Sauerstoff, also diirfte man 
wohl nach Hill umgekehrt aus dem ,,O,-Debt‘‘ den Milchsiiuregehalt 
im Organismus im Moment des Aufhérens der Muskelaktivitit ver- 
muten. Daraus folgt, dass man bei Hyperthyreoidismus im betreffen- 
den Moment deutliche Zunahme der Milchsiiureanhiiufung im Organis- 
mus gegentiber dem bei gesunden Kaninchen mutmassen kann. Also 
versteht es sich von selbst, dass bei Hyperthyreoidismus der Stoffwech- 
selvorgang abnorm gesteigert und durch Muskelarbeit eine grosse 
Menge Milchsiiure gebildet und ihre Resynthese ausserordentlich ver- 
zégert wird, wenn man das vermehrte ,,O,-Debt,“ besonders das ver- 
grésserte Verhiiltnis O,-Debt: O,-Req. in Erwiigung zieht. 

Die Kohlensiiureabgabe bei hyperthyreotischen Kaninchen nimmt 
zwar durch Muskelarbeit zu, aber ihr Zunahmesatz ist geringer als bei 
gesunden Kaninchen, und RQ nimmt durch Muskelarbeit sogar ab. 
Wahrscheinlich beruht dies entweder darauf, dass bei der Muskelarbeit 
die Energie dazu nicht nur vom Kohlehydrat allein, sondern auch zu- 
gleich teilweise durch Verbrennung von Fett geliefert wird, oder auch 
darauf, dass die Stérung im komplizierteren intermediiiren Stoffwech- 
selvorgang liegt, was sich aber nur durch Veriinderung des RQ nicht 
hinreichend erkliiren liisst. Wihrend Bernhardt und Schlese- 
ner,’ Bansi™ und Thad dea™ bei Basedowikern durch Muskelarbeit 
bedeutende Steigerung des RQ nachwiesen, fanden im Gegenteil 
Asher und Curtis™ tierexperimentell bei Hyperthyreoidismus, dass 
der RQ wiihrend der Arbeit zur Zeit der Schilddrtisenzufuhr etwas 
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geringer als der wihrend der Arbeit im Normalzustande war, und auch 
Kommerell*”™ bemerkte, dass bei mit Thyroxin oder getrocknetem 
Schilddrtisenpulver gefiitterten Hunden der RQ sowohl in Ruhe als 
auch zur Zeit der Arbeit keinerlei Unterschied zeigte. Auch mein Er- 
gebnis steht im grossen und ganzen mit dem von Asher und Curtis™ 
oder von Kommerell*”™ im Einklang, das nicht bei Basedowkran- 
ken, sondern beim Tierversuch erzielt wurde. Auch von hier aus be- 
trachtet, erkennt man, dass der pathologische Prozess bei Basedow- 
kranken mit dem bei ktinstlich hervorgerufenem Hyperthyreoidismus 
nicht immer tibereinstimmt. 


3. Versuch an athyreotischen Kaninchen. 


Bei 5 Kaninchen wurde 3-4 Wochen nach vollstiindiger Exstir- 
pation der Schilddriise der Milchsiiure- und der Gasstoffwechsel nach 


Tabelle 


Versuche an athyreo 





Geschlecht u. Milchsaure Respiratorisches 


sy ; Zeit Volumen 
Kirpergewicht (Min.) 


(8) mg/dl |Diff.in %| ccm Diff. in % 








Vor der Arbeit 17,03 308,9 
Wihrendf 0 - 2,5 487,7 +57,9 
d. Arbeit 2,5-— 5,0 26,68 422,7 +36,8 
3 fo — 2,5 487,7 +57,9 
2,5- 5,0 406,4 +81,6 
Vor der Thyreo- 5 -10 382,0 +23,7 
dektomie 1930. 10 -15 339,8 +10,0 
23 Tage nach der| Nach derj/15 -20 825,1 5,2 
Thyreodektomie Arbeit ]20 -30 825,1 5,2 
1950. 80 -40 829,2 6,6 
40 -50 337,3 9,2 
50 -70 829,2 6,6 
70 -90 329,2 6,6 











Vor der Arbeit 891,9 
Wihrendf 0 — 2,5 500,3 

| d. Arbeit) 2,5- 5,0 533,6 
9 rf 0 - 25 483,6 

| 2,5- 5,0 416,9 
| Vor der Thyreo- 5 -10 433,6 

2 | dektomie 1920. 10 -15 425,2 
27 Tage nach der| Nach der)15 -20 350,2 

| Thyreodektomie Arbeit |20 -30 | 366,9 
2200. 30 -40 | 887,7 

40 -50 | 846,0 
50 -70 331,4 
70 -90 335,6 
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durch 5 Minuten lange elektrische Reizung der Nn. ischiadici hervor- 
gerufener Muskeltiitigkeit in beiden Hinterschenkeln ermittelt, wobei 
sich folgendes ergab (Tab. 3 und Fig. 3): 

Der Blutmilchsiiurewert bei athyreotischen Kaninchen, der in 
Ruhe 16,71-19,61, also durchschnittlich 18,00 mg/dl ergab, stieg gegen 
Ende der Muskelaktivitiit auf 18,64-31,18, im Durchschnitt auf 25,91 
mg/dl, nahm also um 7,4-59,0% zu; er betrug aber 30 Minuten nach Be- 
endigung der Muskelarbeit 17,03-19,29, durchschnittlich 17,87 mg/dl; 
60 Minuten spiiter 16,07-18,00, also im Mittel 17,03 mg/dl, und 90 Mi- 
nuten danach 16,07-17,36, durchschnittlich 16,91 mg/dl; er stieg also 
im Vergleich mit den Zahlen bei gesunden Kaninchen gegen Ende der 
Arbeit im allgemeinen hiher, aber seine Riickkehr erfolgte ebenso 
wie bei gesunden Kaninchen in 30 Minuten nach der Arbeit. 

Das respiratorische Volumen war, wie aus Tab. 3 ersichtlich, in 
Ruhe im allgemeinen kleiner als bei gesunden, nahm durch Muskel- 


3. 


tischen Kaninchen. 





| 
0,-Verbrauch C0.-Abgabe R.Q. 





cem |Diff.in %| ccm  |Diff. in % Diff. in % 
vA 





10,87 7,20 0,-Debt=17,0 
13,80 | +27,0 | 10,10 | +40,3 +10,6 
12,55 | +155 9,55 | +382,6 +15,2 | 0,-Req.=28,5 
14,78 | +360 | 10,58 | +469 +o} 

12,03 | +10,7 8,62 | +19,7 + 91 Debt " 
11,73 | + 7,9 8,10 | +12,5 + 45 | Uniteg, «tne 
10,19 | — 63 798 | + 11 + 7,6 
10,60 2,5 7,80 | + 838 +12,1 
10,47 8,7 7,97 | +10,7 +15,2 
9,94 8,6 744 | + 3,8 +13,6 
10,93 0,6 7,52 | + 4,4 + 4,5 
10,76 1,0 7,93 | +10,1 +121 
11,12 2,8 8,08 | +12,2 +10,6 


sat i a 





14,00 10,63 0,-Debt =10,0 
15,27 13,80 
14,79 14,00 0,-Req.=15,1 
14,56 13,00 
14,29 12,73 Os-Debt ere 
14,02 12,20 Ue Beg. * 100= 66.8 
14,95 11,73 
12,94 10,40 
14,79 12,12 
14,04 10,40 
13,62 11,10 
13,64 11,00 
12,97 10,76 


l++14+++4+4+4+ 





























—_— , ‘ Respiratorisches 
Geschlecht u. Zeit Milchsiure Sete 


a (Min. ) 





mg/dl |Diff.in %| cem  |Diff. in % 





Vor der Arbeit 16,71 803,2 
a Anes 0 - 2,5 } 851,1 
‘a d. Arbeit | 2,5- 5,0 | -+51,9 383,0 
x (0 - 2,5 | 19,2 

iA o¢ 
Vor der Thyreo- gett ° oo 
dektomie 1800. 10 -15 971.8 
oo emo Nach der) 15 -20 305,6 
1860 Arbeit |20 -30 19,29 | 284,1 

4 30 -40 | 263,3 
40 -50 255,4 
50 -70 16,71 255.4 
70 -90 16,71 0 271,3 














Vor der Arbeit | 17,36 | 453,7 
Wihrendf 0 —- 2,5 648,2 
d. Arbeit 2,5- 5,0 18,64 | +4 664,4 
(0 — 2,5 583,3 
Vor der Thyreo- — a 
dektomie 2200. - a 500,9 
27 Tage nachder| 4, = | ree 
Thyreodektomie Nach der 16 £0 | 406,1 
2960 Arbeit |}20 -30 17,36 | 453,7 

—_ 30 -40 | 486,1 
40 -50 494,2 
50 -70 17,36 | | 6506,4 
(70 -90 17,36 | 510,4 














Vor der Arbeit 19,61 619,1 
Wihrendf 0 - 2,5 | 716,8 | 

} n d. Arbeit 2,5- 5,0 81,18 +5 749,4 +21,0 
0 - 2,5 7168 | +15,8 
| Vor der Thyreo- i an = 
dektomie 2060. S cae a al 
28 Tage nach der 19 ~-t5 686,56 — 5” 
Thyreodektomie Nach der 15 -20 597,3 — 3,5 
2170 Arbeit |20 -30 588,3 — 5,0 
<q “ 30 -40 610,9 — 1,3 
40 -50 553,9 —10,5 
50 -70 545,8 —11,8 
\70 -90 540,1 


| 











Vor der Arbeit | 415,4 
Wiahrend/ 0 —- 2,5 540,8 
d. Arbeit 2,5- 5,0 | 550,6 
(oO —- QF 518,1 
2,5- 475,5 
5 457,8 
Durchschnitt 10 -15 425,0 
Nach derJ/15 -20 396,7 
Arbeit ]20 -30 7 403,6 
30 -40 405,4 
40 -50 397,4 
50 -70 893,6 
70 -90 397,3 
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0,-Verbrauch 


CO,-Abgabe | 





Diff. in % 


\Diff. in % 





| 


+18,0 
+ 24,7 
+ 4,2 
+15,9 
— 0,3 
—10,8 

1,5 

1,7 


0,84 
0,92 
0,90 
0,84 
0,85 
0,77 
0,75 
0,76 
0,77 
0,76 
0,77 
0,77 
0,80 


0,-Debt = 20,2 
0,-Req.= 27,3 


O2-Debt — 
OrReq. x 100=74,3 





18,02 





-+4++4+++4+4+4+44 
yu 9-3 @ 


0,61 
0,76 
0,74 
0,79 
0,78 
0,79 
0,75 
0,72 
0,79 
0,79 
0,82 
0,81 
0,79 


0,-Debt= 27,4 
0,-Req.= 44,2 


OER x 100= 62,0 





16,46 
17,63 
17,91 
18,14 
17,11 
16,53 
15,42 
15,77 
14,94 
16,25 
14,68 
14,95 
14,64 


0,78 
0,93 
0,90 
0,87 
0,86 
0,82 
0,81 
0,82 
0,82 
0,77 
0,83 
0,83 
0,80 





0.-Debt=6,2 
0,-Req. =12,7 


Or Reee < 100= 48,8 








13,96 
15,81 
15,88 
15,55 
15,05 
14,87 
14,11 
13,36 
13,69 
13,78 
13,53 
13,62 
13,57 
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0,73 
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0,84 
0,82 
0,82 
0,79 
0,77 
0,77 
0,79 
0,76 
0,79 
0,80 
0,79 
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Fig. 3. Versuch an einem athyreotischen Kaninchen, (Versuch Nr. 2) 


aktivitiit bedeutend zu, wobei sein Zunahmesatz sowohl in ihrer er- 
sten wie zweiten Hiilfte gegeniiber dem bei gesunden keinen nen- 
nenswerten Unterschied zeigte, und kehrte im allgemeinen fast eben- 
so wie bei gesunden Kaninchen innerhalb 30 Minuten zum Ruhewerte 
zurtick. 

Der Sauerstoffverbrauch pro Minute betrug in Ruhe 10,87-17,45, 
im Durchschnitt 13,96 ccm ; er ergab wiihrend der Muskelaktivitiit in 
der ersten Hiilfte 12,01-20,35, im Durchschnitt 15,81 ccm, und in der 
zweiten 12,55-21,26, durchschnittlich 15,88 ccm, nahm also gegen- 
iiber dem vor der Arbeit in der ersten um 13,3% und in der zweiten 
um 13,8% im Mittel zu, so dass sein Zunahmesatz im Vergleich mit 
dem bei gesunden vermindert war. Nach Einstellung der Muskel- 
arbeit nahm der Sauerstoffverbrauch im grossen und ganzen, unter 
der Oxydationskurve von Barcroft und T, Kato” entsprechenden 
Schwankungen, allmihlich ab und kehrte in 30 Minuten zum Ruhe- 
werte zuriick. 

Die Kohlensiiureabgabe pro Minute belief sich vor Muskelarbeit 
auf 7,20-12,81, also im Durchschnitt auf 10,13 ccm, ergab in der 
ersten Hilfte der Muskelarbeit 10,10-16,34, also im Durchschnitt 
13,34 ccm, mit einem Zunahmesatz von 31,7% im Mittelwert, und in 
der letzten Hiilfte 9,55-16,04, durchschnittlich 13,38 ccm, mit einem 
Zunahmesatz von 32,1%, sank aber nach Aufhiren der Arbeit im 
grossen und ganzen ebenso wie bei gesunden Kaninchen allmihlich. 
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Wurden nach obigen Ergebnissen ,,O,-Debt“, ,,0,-Requirement“ 
und RQ berechnet, so betrug das ,,O,-Debt*‘ 6,2-27,4ccm und das ,,O,- 
Requirement“ 12,7—44,2 ccm und das Verhiiltnis O,-Debt: O,-Req. 
48,8-74,3. RQ, der in Ruhe 0,61-0,84, also im Durchschnitt 0,73 er- 
gab, schien sowohl im Zunahmesatz durch Muskelarbeit als auch bei 
seiner Riickkehr kaum von dem bei gesunden Kaninchen verschieden 
zu sein. 

Aus obigen Versuchsergebnissen geht hervor, dass sowohl die 
Steigerung des Blutmilchsiiurespiegels, des Sauerstoffverbrauchs, der 
Kohlensiiureabgabe und des RQ als auch ihre Riickkehr nach Beendi- 
gung der Arbeit im grossen und ganzen ebenso wie bei gesunden 
Kaninchen erfolgen. 

Glose'™® behauptete, dass bei Hypothyreose sowohl der Sauerstoffmehr- 
verbrauch wiihrend der Arbeitszeit als auch seine Nachdauer im Rahmen des 
Normalwerts blieben, und Bernhardt und Schlesener'® sowie Komme- 
rell*5*® beobachteten schnelleres Sinken des Sauerstoffverbrauchs in der Erho- 
lungszeit als bei Normalen, und auch Bernhardt und Schlesener,!® dass 
Myxédempatienten in bezug auf RQ bei Muskelarbeit nichts Besonderes gegen- 
iiber Normalfillen zeigten. 


In der ersten Mitteilung” habe ich festgestellt, dass bei Athyreoi- 
dismus der oxydative und resynthetische Vorgang der intravenis inji- 
zierten Milchsiiure hochgradig gestért wird, und hier habe ich nach- 
gewiesen, dass sich die Resynthese der durch Muskelarbeit gebildeten 
Milchsiiure kaum von der bei gesunden Kaninchen unterscheidet. Es 
fragt sich nun, worauf diese Ergebnisse beruhen, die einander ganz 
entgegengesetzt zu sein scheinen. Dies ist sehr verwickelt und von 
grossem Interesse, liisst sich aber vielleicht einfach erkliren, wenn 
man von folgendem Gedanken ausgeht: Der Stoffwechselvorgang ist 
im athyreotischen Zustand, wie, von der Abnahme des Sauerstoffver- 
brauchs und der Kohlensiiureabgabe aus betrachtet, selbstverstiind- 
lich klar ist, im allgemeinen bedeutend vermindert, und es wird auch 
wohl bei der durch elektrische Reizung hervorgerufenen Muskel- 
arbeit eine geringere Menge Milchsiiure gebildet als bei gesunden 
Kaninchen. Bei Athyreoidismus aber neigt das Siiurebasengleichge- 
wicht, wenn auch nur leicht, nach der Seite der Alkalose wie ich in 
der ersten Mitteilung” angegeben habe, dadurch wird die Azidosie- 
rung dieser Muskelgewebe durch Arbeit auch mehr oder minder ge- 
mildert und schwiichere Azidose als bei gesunden Kaninchen hervor- 
gerufen, weshalb die Kontraktion der Kapillaren im Muskel auch ge- 
ring ist; sodann erscheint eine relativ grosse Menge Milchsiiure auf 
einmal in der Blutbahn, selbst wenn die durch Muskeltiitigkeit gebil- 
dete Milchsiiure von kleinerer Menge ist. Daher sollte der Zunahme- 
satz der Milchsiiure wiihrend der Arbeitszeit grisser als bei gesunden 
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Kaninchen sein. Obwohl die Milchsiiureresynthese deutlich gestirt 
ist, kehrt sie, ebenso wie bei Gesunden, 30 Minuten nach dem Auf- 
héren der Arbeit ganz zum Ruhewert zurtick, was hichstwahrschein- 
lich davon herriihrt, dass die durch Muskelarbeit nur in kleineren Men- 
gen gebildete Milchsiure in relativ grossen Mengen in der Blutbahn 
erscheint und fiir die Resynthese in der Leber gentigend Zeit vorhan- 
den ist. Daraus, dass bei Athyreoidismus der Sauerstoffverbrauch 
wihrend der Muskelarbeit weniger steigt und das ,,O,-Debt“ und das 
,,0.-Requirement“ sich kaum von denen bei gesunden unterscheiden 
lassen, aber das Verhiiltnis O,-Debt: O,-Req. grisser als bei gesunden 
ist, kann man darauf schliessen, dass durch Muskelarbeit nur wenig 
Milchsiiure gebildet wird und seine Riickkehr ebenso wie bei gesun- 
den Kaninchen erfolgt, wenn auch der resynthetische Vorgang be- 
deutend gestirt ist. 


Zusammenfassung. 


Bei Kaninchen mit experimentell erzeugter Funktionsstérung der 
Schilddriise wurde der Einfluss der durch elektrische Reizung des N. 
ischiadicus in beiden Hinterschenkeln 5 Minuten lang ausgelisten Mus- 
kelarbeit auf den Blutmilchsiiurespiegel und den Gasumsatz beobach- 
tet, und die erzielten Ergebnisse wurden mit dem in der ersten Mittei- 
lung berichteten normalen Verhalten verglichen, wobei ich zu fol- 


genden Schliissen gelangte: 

1. Bei gesunden Kaninchen steigt der Blutmilchsiurespiegel 
durch Muskelaktivitiit bedeutend, kehrt aber 30 Minuten nach ihrem 
Aufhéren vollkommen zum Ruhewerte zurtick. Auch der Sauerstoff- 
verbrauch nimmt durch Muskelarbeit auffallend zu, sinkt aber inner- 
halb mehrerer Minuten nach Beendigung der Muskeltitigkeit vortiber- 
gehend erheblich, beinahe bis zum Ruhewert oder manchmal sogar 
noch darunter, dann vermehrt er sich noch einmal, sinkt danach all- 
miihlich wieder und kehrt, der Oxydationskurve von Barcroft und 
T. Kato entsprechend, binnen 30 Minuten nach Beendigung der Mus- 
kelarbeit vollkémmen zum Ruhewerte zurtick. Die Veriinderung der 
Kohlensiiureabgabe und des RQ verliiuft im grossen und ganzen ahn- 
lich wie die des Sauerstoffverbrauchs, nur nicht so auffallend. 

2. Beihyperthyreotische Kaninchen werden der Blutmilchsiure- 
spiegel und der Sauerstoffverbrauch durch Muskelarbeit stiirker, da- 
gegen die Kohlensiureabgabe im allgemeinen weniger erhdht als bei 
gesunden Kaninchen, folglich nimmt der RQ ab. Die Nachdauer obi- 
ger Daten ist immer auffallend verliingert, und das ,,0,-Debt‘, das 
,,O.-Requirement“ und das Verhiiltnis O,-Debt: O,-Req. sind iiusserst 
vergrossert. 
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Also wird durch Muskelarbeit eine iiusserst grosse Menge Milch- 
siure gebildet, und auch ihre Resynthese wird bedeutend verzigert, 
demgemiiss das ,,O,-Debt“, das ,,O,-Requirement“, besonders das Ver- 
hiltnis O,-Debt: O,-Req. vergrissert. Die Verminderung des RQ 
durch Muskelarbeit diirfte darauf beruhen, dass die Energie bei der 
Muskelarbeit nicht nur vom Kohlehydrat allein, sondern auch zugleich 
zum Teil durch Verbrennung von Fett, geliefert wird, oder dass die 
Stérung im komplizierteren intermediiren Stoffwechsel liegt. 

3. Bei athyreotischen Kaninchen lisst sich, von der Abnahme 
des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlensiiureabgabe aus betrachtet, 
schon in Ruhe Verlangsamung des Stoffwechsels erkennen. Deshalb 
erscheint es uns paradox, dass die Veriinderungen der Blutmilchsiiure, 
des Sauerstoffverbrauchs, der Kohlensiiureabgabe und des RQ auf den 
ersten Blick im grossen und ganzen nichts Besonderes gegeniiber 
denen bei gesunden Kaninchen zeigen. Wahrscheinlich beruht dies 
darauf, dass im athyreotischen Zustand durch Muskelarbeit wenig 
Milchsiiure gebildet wird, diese jedoch in relativ grossen Mengen auf 
einmal in die Blutbahn tritt und somit in relativ kurzer Zeit an die 
Hauptstelle der Milchsiiureresynthese, besonders in die Leber gelangt 
und somit fiir die Resynthese gentigend Zeit hat, so dass sich die Milch- 
siiureresynthese kaum verschieden von der bei gesunden Kaninchen 
volizieht, wenn auch der resynthetische Vorgang selbst erheblich ge- 
stért ist. Auch beruht es hierauf, dass das prozentige Verhiiltnis zwi- 


schen ,,O,-Debt“ und ,,O,-Requirement“ vorgrissert ist, wiihrend das 
»0.-Debt“ und das ,,O,-Réquirement“ kaum verschieden von der Norm 
sind. 








Milchsaurestoffwechsel bei gestérter Schilddriisenfunktion. 
Dritte Mitteilung. 
Milchsaureumsatz in der Leber nach Laktatinjektion. 
Von 
Katsutaka Kato. 
(i Hm 5e #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Der Stoffwechselvorgang in der Leber hiingt mit der Schild- 
driisenfunktion innig zusammen, und Schwund des Leberglykogens 
durch Schilddrtisenfiitterung wurde schon von Parhon,” Cramer 
und Krause,” Cramer,” Herring,” Kuriyama,® Abelin und 
Jaffé,” Romeis,® Fukui” Ryu,” Bésl,’” Dresel, Goldner und 
Himmelweit,” Murao™ u.a. festgestellt. Es ist auch allbekannt, 


dass die Leber fiir den Milchsiiureumsatz eine wichtige Rolle spielt 
und andererseits, dass der Milchsiiureumsatz offenbar mit dem Gly- 
kogen in untrennbarer Beziehung steht. Aber es gibt wenig An- 
gabe dariiber, wie der Milchsiiureumsatz in der Leber durch Funk- 
tionsveriinderung der Schilddriise beeinflusst wird. Ich” habe 
friiher festgestellt, dass die Funktionstérung der Schilddrtise auf 
den oxydativen und resynthetischen Vorgang der Milchsiiure einen 
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bedeutenden Einfluss ausiibt. Auch haben Kimura und ich™® den 
Milchsiiureumsatz in der Leber in situ untersucht und weiter den 
Einfluss des Adrenalins und des Insulins darauf beobachtet, um die 
Beziehung der Nebenniere und des Pankreas zum Milchsiureumsatz 
in der Leber zu erforschen, wobei wir zu einem recht interessanten 
Ergebnis gelangten. Ferner wollte ich untersuchen, wie der Stoff- 
wechsel in der Leber durch Schilddriisenfunktionsstérung beeinflusst 
wird, was von Interesse und fiir die Ermittelung der Pathophysiologie 
der Schilddriise von grosser Bedeutung ist. 

Von diesem Standpunkte aus habe ich den vorliegenden Versuch 
angestellt, um zu sehen, welchen Einfluss die Funktionsstérung der 
Schilddriise auf die Resynthese der injizierten Milchsiiure in der Leber 
ausiibt. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere dienten Kaninchen. Die Funktionsstérung der Schild- 
driise wurde ganz wie in der ersten™ und zweiten'’®> Mitteilung erzeugt, d. h. 
Hyperthyreoidismus durch Thyreoidinfiitterung und Athyreoidismus durch voll- 
stindige Exstirpation der Schilddriise. Die Kaninchen, die seit dem vorherge- 
henden Abend gefastet hatten, wurden auf einem elektrisch erwirmten Tierhal- 
ter in Riickenlage fixiert und durch subkutane Injektion von 4ccm 25 %iger Ure- 
thanlésung pro kg Kérpergewicht betéubt, dann wurde die A. carotis blossge- 
legt, in sie eine zur Entnahme des arteriellen Bluts dienende Kaniile gesteckt, 
die A. carotis abgeklemmt und darauf die Bauchhéhle aufgemacht und nach dem 
Verfahren von Kimura und mir'™® die zur Entnahme von Lebervenenblut pass- 
ende Operation ausgefiihrt. Dazu fiihrte ich dicht unterhalb der Leber um die 
V. cava inferior ein diinnes Pferdehaar und bildete daraus eine Schlinge, um bei 
der Blutentnahme aus der Lebervene allein den Blutstrom in der V. cava in- 
ferior eine Weile abzusperren. Das Pfortalblut wurde unmittelbar vor der Ein- 
trittsstelle der Pfortader in die Leber ohne die geringste Stauung durch Punk- 
tion mit einer genau graduierten, 1 ccm fassenden Spritze entnommen; nach der 
Blutentnahme wurde die Punktionsstelle der Gefisswand zum Blutstillen mit 
einer hierzu besonders von uns ersonnenen kleinen Klemme in méglichst kleiner 
Ausdehnung gefasst, so dass man das Blut ohne Stauung in dem Pfortader- 
system gut mehrmals entnehmen konnte. Das Blut aus der Lebervene wurde 
so entnommen, dass zuerst nur bei der Blutentnahme mit der oben erw&ihnten 
Pferdehaarschlinge der Blutstrom in der V. cava inferior direkt unterhalb der 
Leber unterbrochen wurde und dann die V. cava inferior im subphrenischen 
Raum unmittelbar iiber der Eintrittsstelle der Lebervene punktiert wurde; auf 
diese Weise wurde das aus beiden Hinterschenkeln, Nieren usw. herausfliess- 
ende Blut abgesperrt, und es konnte nur das durch die Leber strémende Blut 
entnommen werden. Aus der Punktionsstelle blutete es nicht ohne irgendeine 
Handhabung. 

Um den Einfluss der Operation auszuschliessen, wurden die Tiere 2 Stun- 
den lang ruhig gelassen, dann erst ward das zur Bestimmung des Blutmilchsaure- 





16) Kato und Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 
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ruhewerts dienende Blut entnommen, darauf Laktat eingespritzt und dann 5, 15 
und 30 Minuten spater Blut zur Milchséurebestimmung entnommen. Es ist frag- 
los, dass man darauf achten muss, wihrend dieser Handhabungen die Gedirme 
stindig durch mit kérperwarmer Ringerlésung getriinkten Tiichern zu schiitzen. 

Die Blutmilchsiurebestimmung und das injizierte Natriumlaktat wurden 
schon in der ersten Mitteilung' beschrieben. Die Versuchstiere erhielten 2,5 
ecm 15%iger neutraler racemischer Natriumlaktatlésung (Kahlbaum) pro kg 
Kérpergewicht in die Ohrvene bzw. in die Pfortader. 


I. Laktatinjektion in die Ohrvene. 


1. Versuch an gesunden Kaninchen. 


Vor dem Versuche an Kaninchen mit gestérter Schilddriisenfunk- 
tion injizierte ich gesunden Kaninchen neutrale Natriumlaktatlisung 


Tabelle 1. 


Blutmilchséurespiegel bei gesunden Kaninchen nach 
Laktatinjektion in die Ohrvene. 





Gesch- A. carotis V. portae V. hepatica 
lecht u. Zeit der 

*| Kérperge-| Blutentnahme - Diff. Diff. Diff. 

wicht (g) mg/dl) ino, | MB/Al) ino, | mB/A) in of 








Vor d. Inj. 34,71 80,86 28,93 
nach d. Inj. | 54,00 | + 55,6 | 52,71 |}+ 70,8 | 50,14 
1Y » » 48,21 |+ 38,9] 46,29 |+ 50,0 | 45,00 
SY »s ss 46,93 |+ 352] 46,29/)+ 50,0 | 45,00 





Vor d. Inj. 25,07 | 25,07 24,48 
8 nach d. Inj. | 73,93 | +194,9 | 73,28 | +170,7 | 69,42 
gg 63,00 | +151,3 | 62,36 | +148,7 | 58,50 
es 56,57 |-++125,6 | 56,57 | +125,6 | 55,29 





Vor d. Inj. 34,71 84,07 32,14 
5/ nach d. j. 61,71 | + 77,8 | 61,07 | + 79,2 | 60,43 
IY ww» » 57,86 | + 66,7 | 56,57 | + 66,0 | 56,57 
BY » 57,86 |+ 66,7 | 66,57 |+ 66,0 | 54,64 





Vor d. Inj. 30,21 29,57 28,29 
h nach d. Inj. | 67,50 | +123,4 | 64,29 | +117,4 | 61,71 
64,29 | +112,8 | 62,86 }+110,9 | 59,79 
61,71 | +104,3 | 60,75 |+105,4 | 59,46 








28,93 27,00 | 25,71 
1,07 | +111,1 | 54,00 | 53,36 
50,76 | + 75,5 | 48,21 47,567 
45,96 |+ 58,9 | 45,00 44,86 








30,73 29,31 27,90 
63,64 | +107,1 | 61,07 59,01 
Durchschnitt 56,82 | + 84,9 | 55,16 53,49 
53,81 |+ 75,1 | 58,04 51,85 
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in die Ohrvene und be- 
stimmte und verglich den 
Blutmilchsiiuregehalt des 
arteriellen, des Pfortader- 
und Lebervenenbluts, um 
die Milchsiiuresynthese in 
der Leber zu beobachten 
(Tab. 1 und Fig. 1). 

Vor Laktatinjektion 
betrug der Milchsiurege- 
halt des arteriellen Bluts 
25,07-34,71, also im 
Durchschnitt 30,73 mg/dl, 
der des Pfortaderbluts 
25,07-34,07, also im 
Durchschnitt 29,31 mg/dl, 
und der des Lebervenen- 
= i: bluts 24,43-32,14, durch- 

schnittlich 27,90 mg/dl. 


Fig. 1. Durchschnittliche Veriinderungen : 7 . . a 
der Milchsiuregehalte des arteriellen, des Pfort- Beim Vv ergleich des Milch- 
ader- und des Lebervenenbluts nach Laktatin- siiuregehalts dieser drei 


jektion in die Ohrvene bei gesunden Kaninchen. Blutarten ergibt sich, dass 
der des arteriellen Bluts 
am grissten, der des Pfortaderbluts weniger gross und der des aus der 
Leber ausstrémenden Lebervenenbluts am kleinsten ist, was in allen 
untersuchten Fiillen keine Ausnahme zeigte. Dies weist darauf hin, 
dass, wie schon bekannt, die Blutmilchsiure wiihrend der Zirkulation 
durch die Leber zu Glykogen synthetisiert wird. Dieses Ergebnis 
stimmt mit dem von Himwich, Koskoff und Nahum,” Schnei- 
der und Widmann,” Rose, Giragossintz und Kirstein™ und 
Harold, Himwich, Koskoff und Nahum” und auch mit dem von 
Kimura und mir™ und von Izumi in hiesiger Klinik erzielten 
iiberein. 
Nach Einspritzung des Laktats in die Ohrvene vermehrte sich der 
Milchsiuregehalt aller 3 Blutarten bedeutend, und es ergab 5 Minu- 
ten nach Injektion der des arteriellen Bluts 54,00-73,93, durchschnitt- 


Lak tatingektion 











Himwich, Koskoff u.Nahum, Proc, Soc, Exp. Biol. and Med., 1928, 25, 347. 
Schneider u. Widmann, Kl. Wochenschr., 1929, 646. 
Schneider u. Widmann, Kl. Wochenschr., 1930, 761. 
Rose, Giragossintz und Kirstein, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1930, 


Harold, Himwich, K oskoffund Nahum, Journ. Biol. Chem., 1930, 85, 571. 
Izumi, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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lich 63,64 mg/dl, der des Pfortaderbluts 52,71-73,28, durchschnittlich 
61,07 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 50,14-69,42, also im Durch- 
schnitt 59,01 mg/dl. Diese Werte sind, mit denen vor der Injektion 
verglichen, ums anderthalb- bis dreifache vermehrt, und der Milch- 
siiuregehalt des arteriellen, Pfortader- und Lebervenenbluts zeigte 
keine Veriinderung in der Reihenfolge. 

15 Minuten nach der Injektion betrug der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen Bluts 48,21-64,29, also im Durchschnitt 56,82 mg/dl, der 
des Pfortaderbluts 46,29-62,36, durchschnittlich 55,16 mg/dl, und der 
des Lebervenenbluts 45,00-59,79, also durchschnittlich 53,49 mg/dl; 
30 Minuten spiiter belief sich der des arteriellen Bluts auf 45,96-61,71, 
durchschnittlich auf 53,81 mg/dl, der des Pfortaderbluts, auf 45,00- 
60,75, also im Durchschnitt auf 53,04 mg/dl, und der des Lebervenen- 
bluts auf 44,86-59,46, durchschnittlich auf 51,85 mg/dl. 

Aus Obigem ergibt sich folgendes: Der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen Bluts ist am gréssten, der des Pfortaderbluts weniger gross 
und der des Lebervenenbluts am kleinsten. Nach Laktatinjektion in 
die Ohrvene nimmt der Milchsiiuresspiegel aller drei Blutarten be- 
deutend zu, aber mit dem Ablauf der Zeit allmihlich ab und zeigt in 
der Reihenfolge der drei Blutarten gegeniiber der vor der Injektion 
keine Veriinderung. Nur der in diesem Versuch erhaltene Milchsiure- 
wert des arteriellen Bluts ist im Vergleich mit dem Ablauf in der er- 
sten Mitteilung™ berichteten im allgemeinen erhdht, iiberdies seine 
Riickkehr deutlich verlangamt, denn der durch Laktatinjektion er- 
héhte Blutmilchsiurespiegel kehrt 30 Minuten nach Injektion noch 
nicht zum Anfangswerte zurtick, nach dem Ergebnis in der ersten Mit- 
teilung’” schon binnen 30 Minuten, was wohl davon herriihrt, dass in- 
folge der Laparotomie, der verschiedenen zur Blutentnahme aus der 
Pfortader und der Lebervene notwendigen Handhabungen und des 
Blutverlusts durch wiederholte, relativ reichliche Blutentnahme die 
Kaninchen geschwicht waren, wodurch dann die Milchsiureresyn- 
these etwas gestért wurde. 


2. Versuch an hyperthyreotischen 
Kaninchen. 


Es wurde 5 hyperthyreotischen Kaninchen Natriumlaktat in 
die Ohrvene injiziert und der Milchsiuregehalt des arteriellen, des 
Pfortader- und Lebervenenbluts vergleichend untersucht (Tab. 2 und 
Fig. 2). 

Bei hyperthyreotischen Kaninchen betrug der Milchsiuregehalt 
des arteriellen Bluts vor Laktatinjektion 24,43-42,43, also durch- 
schnittlich 34,07 mg/dl, der des Pfortaderbluts 25,07—45,64, im Durch- 





Milchsiurestoff wechsel bei gestérter Schilddriisenfunktion. ITI. 985 


schnitt 36,64 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 26,36-47,57, durch- 
schnittlich 38,80 mg/dl. Beim Vergleich des Milchsiuregehalts die- 
ser drei Blutarten zeigt sich also, dass der Milchsiiuregehalt des Leber- 
yenenbluts am gréssten, der des Pfortaderbluts weniger gross und der 
des arteriellen Bluts am kleinsten ist, was grade umgekehrt wie bei 


Tabelle 2. 


Blutmilchsiurespiegel bei hyperthyreotischen Kaninchen 
nach Laktatinjektion in die Ohrvene. 





Geschlecht u. Zeit der — oe ee 
Kérpergewicht Bistentnahme al Diff. dl Diff. dl 
(e) ma/al) in 9 |™8/91) in 94 |™8/ 





Diff. 
in % 





3 y : 7 
| or d. Inj. 42,43 43,71 47,57 
oer oy & nach d. Inj. | 64,29|+ 51,5 sos0|4 50,0 e730 4 41,9 
Week eh vel 15’ yy » » | 63,00|+ 48,5] 63,00|+ 44,1| 63,64|+ 83,8 
Fitterang 1860.| 2% » » 60,43 |+ 42,4] 61,07|+ 39,7/ 61,71|+ 29,7 

FS Vv : 
. ia or d. Inj. 83,43 86,00 89,21 
‘ae 8 nach d. Inj. | 59,79|+ 78,9| 61,71 5 71,4| 61,71|+ 67,4 
° / | = 
Sash 80° thatece uy S inad 53,36|+ 59,6| 57,86|+ 60,7| 59,79/+ 52,5 
Fiitterung 2040. Pat 











56,57 |+ 69,2 63,00 |+ 75,0| 65,58 |+ 67,3 





g vV : - 

a or d. Inj. 24,43 25,07 | 26,36 
oo nach d. Inj. | 77,78|+218,4| 78,42 |+212,8) 78,42 /+197,5 
ech 10 tagiee| 1%" 63,00|+157,9| 64,29 |+156,4| 66,22 |+161,2 

Fatterang 1760. | 3% » » 57,86 |-+136,8| 59,14|+135,9| 64,93 |+146,3 








? Vor d. Inj 39,79 | 
ass . Inj. 27,64 32,79 | 34,07 
pcan aero & nach d. Inj. | 70,72/+155,9| 69,42|+111,7| 73,28 /+115,1 
ech ii tagigee lv” 73,28 |+165,1| 73,28 |+123,5| 74,58/+118,9 
Fitterang 1950, | 2” » 66,83 |-+141,8] 66,83 |+103,8 67,60 |+ 98,1 
5 Vor d. Inj | 3,78 
. a . Inj. | 42,48 | 45,64 | 46,79 
bh nee og &/ nach d. Inj. | 68,78|+ 62,1| 69,42|+ 52,1| 6942/4 48,4 
Mook roe nll aoe! SS 64,93 + 53,0] 65,58/+ 48,7| 67,50/+ 44,3 
Fiitterung 1820.| 2” » | 67,18 |+ 58,3] 67,50|/+ 47,9) 67,50/+ 44,3 




















Vor d. Inj. 34,07 36,64 | 38,80 | 

nach d. Inj. | 68,27|+-100,4| 68,91|+ 88,1| 70,07|+ 80,6 
Durchschnitt jay . » 63,51|+ 86,4| 64,80|+ 76,9| 66,36 |+ 71,0 
BY» 61,77|-+ 81,3| 63,51|+ 73,3| 65,44|+ 68,7 











gesunden Kaninchen ist und auf Milchsiiurebildung in der Leber hin- 
weist. Von erheblicher Verminderung des Leberglykogens durch 
Darreichung von Schilddrtisenpriiparat war schon oben die Rede. 
Bei diesem Schwund des Leberglykogens durch Mobilisation in Blut- 
zucker wird in der Leber Milchsiiure gebildet, die im Lebervenenblut 
zum Vorschein kommt, so dass dessen Milchsiiurespiegel am hichsten 
steigt. 





5 Minuten nach Lak- 
tatinjektion in die Ohr- 
vene belief sich der Milch- 
siiuregehalt des arteriellen 
Bluts auf 59,79-77,78, also 
im Durchschnitt auf 68,27 
mg/dl, der des Pfortader- 
bluts auf  61,71-78,42, 
durchschnittlich auf 68,91 
mg/dl, und der des Leber- 
venenbluts auf  61,71- 
78,42, im Durchschnitt auf 
70,07 mg/dl. Diese Werte 
waren gegeniiber denen 
vor der Injektion auffal- 
lend erhéht, und auch ihr 
Zunahmesatz war von dem 

to + —4 sew. bei gesunden Kaninchen 
Fig. 2. Durchschnittliche Verinderungen kaum unterschieden, Die 
der Milchsaiuregehalte des arteriellen, des Pfort- Reihenfolge des Milch- 
ader- und des Lebervenenbluts nach Laktatin- siiuregehalts des arteriel- 
rare aah liga Ohrvene bei hyperthyreotischen len, Sen Phactader- waa des 

Lebervenenbluts blieb ge- 

gentiber der vor der Injektion verindert, d. h. der Milchsiurespiegel 
des arteriellen Bluts war am tiefsten und der des Lebervenenbluts am 
hichsten. Dies zeigt, dass, obwohl sich der Blutmilchsiiurespiegel 
durch Laktatinjektion erheblich erhéht, in der hyperthyreotischen 
Kaninchenleber Glykogen stirker mobilisiert wird, als die Milchsiiure 
zu Glykogen resynthetisiert wird. 

15 Minuten nach der Injektion betrug der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen Bluts 53,36-73,28, also im Durchschnitt 63,51 mg/dl, der 
des Pfortaderbluts 57,86-—73,28, durchschnittlich 64,80 mg/dl, und der 
des Lebervenenbluts 59,79-74,58, also durchschnittlich 66,36 mg/dl; 30 
Minuten spiiter der des arteriellen Bluts 56,57-67,18, durschnittlich 
61,77 mg/dl, der des Pfortaderbluts 59,14—67,50, also im Durchschnitt 
63,51 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 61,71-67,50, also durch- 
schnittlich 65,44 mg/dl. 

Also kehrt der durch Laktatinjektion vermehrte Milchsiurege- 
halt im allgemeinen langsamer zum anfinglichen Werte zuriick als bei 
gesunden Kaninchen, und die Reihenfolge des Milchsiuregehalts des 
arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenenbluts bleibt sowohl vor 
als nach der Injektion unverindert, was grade umgekehrt wie bei ge- 
sunden Kaninchen ist. 
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3. Versuch an athyreotischen Kaninchen. 


5 Kaninchen wurde 3-5 Wochen nach Thyreodektomie Natrium- 
laktat in die Ohrvene injiziert und die Verinderungen des Blutmilch- 
siuregehalts untersucht (Tab. 3 und Fig. 3). 

Bei athyreotischen Kaninchen betrug der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen Bluts vor Laktatinjektion 25,71-37,29, also im Durchsch- 
nitt 31,52 mg/dl, der des Pfortaderbluts 24,43-36,64, durchschnittlich 
30,66 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 19,93-32,79, im Durchsch- 
nitt 26,68 mg/dl. Aus dem Vergleich des Milchsiuregehalts dieser 3 


Tabelle 3. 


Blutmilchsiurespiegel bei athyreotischen Kaninchen nach 
Laktatinjektion in die Ohrvene. 





Senchinhe o A. carotis V. portae V. hepatica 
Zeit der 


Koérpergewicht . : ‘ 
Blutentnahme Diff. Diff. Diff. 
(g) mg/dl) in % ms in % mg/dl in % 





| 





) 
Vor d. Thyreodek-| Vor d. Inj. 29,25 28,29 22,50 
tomie 2290. nach d. Inj. | 76,50/+-161,5| 76,50/+170,4| 76,50 |-+240,0 
21 Tage nach d.| 1/ , +» » 73,93 |+152,8| 73,93/}+161,3 | 73,93 |-+.298.6 
Thyreodektomie| 38V , » » 73,38 |+150,9| 72,64/+-156,8 72.64 |+-282,8 
2490. | 














} | | 
Vor d.Thyreodek-| Vor d. Inj. 81,27 | | 30,54 | 
tomie 2200. 5/ nach d. j. | 78,10 | +149,8 | 77,78 |4.164,7 
82 Tage nach d.| 17 4, +» 72,00 |+-130,3 | 72,00 |-+135,8 
Thyreodektomie| 37 , 5, 72,64 ‘inisnes 70,72 + 131,6 
2260. | 














. | 
Vor a. Thyreodek-| Vor d. Inj. 87,29] 36,64 | 31,50 
tomie 1980. | & nach d. Inj. | 73,93/+ 98,3] 73,93|+101,8| 72,00 
27 Tage nach d.\ 1/ 4, » 69,42|-+ 86,2| 69,42\+ 89,5| 67,50/4+114,3 
Sageveteteomte} BY » » 68,78|+ 84,4] 68,78|+ 87,7| 68,78|+118,3 
2130. 





5 
Vor d.Thyreodek-| Vor d. Inj. 25,71 24,43 19,93 
tomie 2120. 8 nach d. Inj. | 70,72|+175,1| 70,72|+189,5| 70,72 |+254,8 
20 Tage nach d.| 1% 4, » 62,36 |-+142,6| 62,36|+155,3| 61,07 |+206,4 
Thyreodektomie| 37 ,, » 55,93 |+-117,5 sed nana 53,71 |-+169,5 
| | 
| 
| 





2330. 





fo) | 
Vor d. Thyreodek-| Vor d. Inj. 34,07 33,42 82,79) 
tomie 1930. nach d. Inj. | 68,14/+100,0| 67,50|+102,0| 66,86 |-+-103,9 
82 Tage nach d.|J 1¥/ , 60,43 |+ 77,4) 60,43|+ 80,8) 60,43\+ 84,3 
Thyreodektomie| 37 ,, 5, 56,57 |+ 66,0| 56,57/+ 69,3) 56,57/+ 72,5 
2200. 








Vor d. Inj. 31,52 30,66 26,68 

, 5 nach d. Inj. | 78,48|-+133,1| 73,29 |+139,0| 72,77 |+172,8 
Durehschnitt [iy . ,, 67,63 |-+114,6| 67,63 |+120,6| 66,73|+-150,1 
30, 65,46 |+107,7| 64,54|+110,5| 64,48|+140,8 




















Blutarten ist also ersicht- 
lich, dass der des arteriel- 
len Bluts am grissten, der 
des Pfortaderbluts weniger 
gross und der des Leber- 
venenbluts am_ kleinsten 
war, was mit dem bei ge- 
sunden Kaninchen ganz 
itibereinstimmt. Das 
zeigt, dass auch in der 
athyreotischen Kanin- 
chenleber die Milchsiiure 
zu Glykogen resyntheti- 
siert wird. 

Wurde Laktat in die 
Ohrvene eingespritzt, so 
belief sich 5 Minuten da- 
nach der Milchsiiuregehalt 
des arteriellen Bluts auf 


Fig. 8. Durchschnittliche Verinderungen 68.14—78.1 im “ch- 
der Milchsaiuregehalte der arteriellen, des Pfort- 8, 4- 8,10, Bs. Dure 
ader- und des Lebervenenbluts nach Laktatinjek- schnitt auf 13,48 mg/dl, 
tion in die Ohrvene bei athyreotischen Kaninchen. der des Pfortaderbluts auf 


67,50-77,78, also durch- 
schnittlich auf 73,29 mg/dl, und der des Lebervenenbluts auf 66,86- 
77,78, also im Durchschnitt auf 72,77 mg/dl. Also war der Milch- 
siiuregehalt aller 3 Blutarten im Vergleich mit dem vor Laktat- 
injektion auffallend stark und sogar stiirker als bei gesunden Kanin- 
chen vermehrt, was ich schon in der ersten Mitteilung™ aufge- 
kliirt hatte. Wenn man dem Milchsiiuregehalt des arteriellen, des 
Pfortader- und des Lebervenenbluts miteinander vergleicht, so unter- 
scheidet sich ihre Reihenfolge von der vor Laktatinjektion nicht, je- 
doch zeigen die 3 Blutarten in bezug auf den Milchsiiuregehalt iius- 
serst geringe Unterschiede untereinander. Dies deutet darauf hin, 
dass auch in der athyreotischen Kaninchenleber die Blutmilchsiiure 
zu Glykogen resynthetisiert wird, was aber iiusserst langsam erfolgt, 
weshalb sich der Milchsiiuregehalt der 3 Blutarten sehr wenig von- 
einander unterscheidet. 

15 Minuten nach der Injektion betrug der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen Bluts 60,43-73,93, durchschnittlich 67,63 mg/dl, der des 
Pfortaderbluts 60,43-73,93, durchschnittlich 67,63 mg/dl, und der des 
Lebervenenbluts 60,43-73,93, durchschnittlich 66,73 mg/dl, so dass die 
3 Blutarten in ihrem Milchsiuregehalt kaum einen Unterschied auf- 
wiesen ; 30 Minuten spiiter zeigte der Milchsiiuregehalt des arteriellen 


Laktatinjektion 








15 30 Zeit in Mia. 
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Bluts 55,93-73,38, also im Durchschnitt 65,46 mg/dl, der des Pfort- 
aderbluts 54,00-72,64, durchschnittlich 64,54 mg/dl, und der des Le- 
bervenenbluts 53,71-72,64, also im Durchschnitt 64,48 mg/dl, er war 
also gegentiber dem vor der Injektion ziemlich erhéht und auch seine 
Riickkehr im Vergleich mit der bei gesunden Kaninchen deutlich ver- 
zégert. Also vermehrt sich der Blutmilchsiiuregehalt bei Athyreoi- 
dismus durch Laktatinjektion in héherem Grade als bei gesunden Ka- 
ninchen und kehrt auch langsamer zum Anfangswerte zuriick, und der 
Milchsiiuregehalt des arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenen- 
bluts stimmt in seiner Reihenfolge mit dem bei gesunden tiberein, aber 
der Unterschied zwischen ihnen ist nach Laktatinjektion iiusserst klein, 
was ein Beweis dafiir ist, dass in der Leber die Milchsiureresynthese 
iiusserst langsam erfolgt. Hiermit habe ich erwiesen, was ich in der 
ersten Mitteilung vermutete, dass die Verzigerung der Resynthese 
des injizierten Laktats bei Athyreoidismus von der Stérung der Milch- 
siiureresynthese in der Leber herriihrt. 


II. Laktatinjektion in die Pfortader. 


Dann beobachtete ich weiter den Milchsiiureumsatz in der Leber 
nach Laktatinjektion in die Pfortader anstatt in die Ohrvene, wobei 
ich die gleiche Dose Laktat wie in die Ohrvene, d. h. 2,5 ccm 15% iger 
neutraler Natriumlaktatlisung pro kg Kiérpergewicht, in die Pfort- 
ader einspritzte, so dass die injizierte Milchsiiure zuerst direkt die 
Leber durchstrémen musste. 


1. Versuch an gesunden Kaninchen. 


Bei gesunden Kaninchen betrug der Milchsiiuregehalt des ar- 
teriellen Bluts vor Laktatinjektion 25,07-37,29, also durchschnittlich 
30,15 mg/dl, der des Pfortaderbluts 24,43-36,00, durchschnittlich 


Tabelle 4. 


Blutmilchsiiurespiegel bei gesunden Kaninchen nach 
Laktatinjektion in die Pfortader. 





Gesch- | A. carotis V. portae | V. hepatica 
Nr lecht u. Zeit der 
~"* | Kérgerge-| Blutentnahme | Diff. ” 
wicht (g) | mg/dl | in % mg/dl 





Diff. 
in % 


Diff. 


| : _ 
in % 


mg/dl 





+119,6 | 64,29 117, 60,43 | +113,6 
0, 52,71 | + 86,3 
6,i 45,64 | + 61,3 


h/ nach d. Inj. | 64,93 1 
IW in nm 54,00 | + 82,6 | 53,36 8 
30/ ” ”» ” | 46,93 + 58,7 46,29  § 


Vor d. Inj. | 29,57 | 29,57 28,29 
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Gesch- A. carotis V. portae | V. hepatica 
Nr. lecht u. Zeit der 
|Kérperge-| Blutentnahme Diff. Diff. Diff. 
wicht (g) mg/dl in % mg/dl in % mg/dl | in % 
Dy oe Vor d. Inj. | 37,29 | 36,00 33,43 5 
. | ’ nach d. Inj. | 61,07 |+ 63,8 | 59,79 |+ 66,1 | 56,57 |+ 69.2 
- ante ee ee 56,57 | + 61,7 | 52,71 |+ 46,4 | 52,07/+ 55,8 
33 BY ym» » | 507 |+ 89,6 | 50,14 |+ 39,3 | 49,50 g + 481 
. Vor d. Inj. 28,29 | 27,00 | 25,07 
3 &/ nach d. Inj. | 64,29 | +127,3 | 63,00 | +133,3 | 60,43 | +141,0 
ante ee 54,64 | + 93,1 | 52,71 |+ 95,2 | 50,14 | +100,0 
. oe eS 52,71 |-+ 86,3 | 51,76 |-+ 91,7 | 49,50 }+ 97,4 
9 Vor d. Inj. | 25,07 | 24,43 23,14 | 
4 8/ nach d. Inj. | 51,43 |+105,1 | 49,50 | +102,6 | 44,36 |+ 91,7 
2000 | 1%» om om» | 4871 |+ 744] 87,93 |+ 55,3 | 36,00 | + 55,6 
ee 34,71 | + 88,5 | 33,43 |+ 36,8 | 30,86 |+ 33,4 
ar Vor d. Inj. 30,53 | 30,21 25,71 | 
5 | ° nach d. Inj. | 77,14 | +152,7 | 75,54 | +150,0 | 70,72 | +175,1 
. | 2600 15/ ” ”» 69,74 | +128,4 67,50 +123,4 63,00 +145,0 
is BY ,» w» » | 68,46 |+124,2 | 67,82 | +124,5 | 65,58 | +155,1 
Vor d. Inj. | 30,15 29,44 | 27,18 
ao / nach d. Inj. | 63,77 |+111,5 | 62,42 | +112,0 | 58,50 | +115,6 
‘ RRS | 55,73 |+ 84,8 | 52,84 /}+ 79,5 | 50,78 | + 87,2 
a ae os a | 50,98 |+ 691 | 49,89 | + 69,5 | 48,22 | + 77,7 
} } | 





29,44 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 23,14-33,43, also durch- 
schnittlich 27,13 mg/dl, was mit den in Tab. 1 angegebenen, an ge- 
sunden Kaninchen erzielten Ergebnissen vollkommen im Einklang 
steht (Tab. 4 u. Fig. 4). 

Nach Laktatinjektion in die Pfortader erhéhte sich der Milch- 
siiurespiegel aller 3 Blutarten auffallend ; 5 Minuten spiiter ergab der 
Milchsiuregehalt des arteriellen Bluts 51,43-77 ,14, also durchschnitt- 
lich 63,77 mg/dl, der des Pfortaderbluts 49, 50-75, 54, im Durchschnitt 
62,42 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 44, 36-70 72, durchschnitt- 
lich 58,50 mg/dl, was gegentiber den in Tab. 1 angefiihrten durch 
Laktatinjektion i in die Ohrvene erzielten Ergebnissen keine auffallen- 
den V: eriinderungen zeigt ; auch der Milchsiiuregehalt der 3 Blutarten 
blieb in der Reihenfolge unveriindert. 

Wihrend Schneider und Widmann*®™ nachwiesen, dass bei 
Milchsiiureinjektion in die Pfortader die eingespritzte Milchsiiure in 
der Leber festgehalten wurde und in der Lebervene kaum erschien, so 
ergab im Gegensatz dazu mein Versuch, dass der Milchsiiuregehalt des 
Lebervenenbluts gegentiber dem des Pfortaderbluts zwar immer etwas 
vermindert war, was auf Resynthese der Milchsiiure zu Glykogen in 
der Leber hindeutet, aber nach der Laktatinjektion in die Pfortader 
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sich bedeutend vermehrte, 
verglichen mit dem vor 
der Injektion, was darauf 
hinweist, dass die einge- 
spritzte Milchsiiure zum 
Teil sofort in der Leber 
resynthetisiert wurde, aber 
groésstenteils, ohne sich in 
der Leber zu verindern, 
durch die Leber in der 
Lebervene zum Vorschein 
kam. Sie tritt so in den 
allgemeinen Kreislauf ein, 
wodurch der Milchsiiure- 
gehalt des arteriellen Bluts 
gesteigert wird, und dann 
strémt aufs neue durch 
die Leber, wobei wenn 
auch immer in kleinen Tei- 


Fig. 4. Durchschnittliche Verinderungen len. stiindig resynthetisiert 
der Milchsaiuregehalte des arteriellen, des Pfort- 7m 8 S 
ader- und des Lebervenenbluts nach Laktatin- wird. 
jektion in Pfortader bei gesunden Kaninchen. 15 Minuten nach der 


Injektion betrug der Milch- 
siiuregehalt des arteriellen Bluts 43,71-69,74, also im Durchschnitt 
55,73 mg/dl, der des Pfortaderbluts 37,93-67,50, also im Durchschnitt 
52,84 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 36,00-63,00, durchschnitt- 
lich 50,78 mg/dl; 30 Minuten spiiter der des arteriellen Bluts 34,71- 
68,46, im Durchschnitt 50,98 mg/dl, der des Pfortaderbluts 33,43- 
67,82, durchschnittlich 49,89 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 
30,86-65,58, also durchschnittlich 48,22 mg/dl. Also nahm die durch 
Laktatinjektion in die Pfortader vermehrte Blutmilchsiiure im Lauf 
der Zeit allmiihlich ab, war aber 30 Minuten nach der Injektion noch 
ziemlich erhéht gegeniiber dem vor der Injektion. Auch die Reihen- 
folge des Milchsiiuregehalts der 3 Blutarten blieb unveriindert. 

Kurz, bei gesunden Kaninchen bringt Laktatinjektion in die Ohr- 
vene wie in die Pfortader keine wesentlichen Veriinderungen im Vor- 
gang des Milchsiiureumsatzes in der Leber hervor. 











0 6 15 30 Zeit in Min, 


2. Versuch an hyperthyreotischen Kaninchen. 


Bei hyperthyreotischen Kaninchen wurde Laktat in die Pfortader 
injiziert, wobei sich folgendes ergab (Tab. 5 und Fig. 5). 








































































































nittlich 36,58 mg/dl. 
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Tabelle 5. 
Blutmilchsiurespiegel bei hyperthyreotischen Kaninchen 
nach Laktatinjektion in die Pfortader. 
Ouctinde «. a | A.ecarotis | V. portae | V. hepatica 
Nr.| Kérpergewicht | pyitentnahme ee Diff. a jay) Diff. | an jal Diff. 
(8) |™s in % | 8; in % &, in % 
g Vv . | as | 

, — or d. Inj. | 37,93 40,18 40,82 
, yaaa ee ¥ nach d. Inj. | 85,18/+124,6 me 89,04 |+118,1 
Nach 16 tagiger 1Y » » » | 82,22|+116,8| 86,39|4+115,0| 88,39]/+116,5 
| Paitterang 1540. BY 4» 9 vw | 82,22/+116,8| 86,39|+115,0| 88,39|+116,5 

les 6 saz,.| Vor d. Inj. 37,93 | 41,14 41,79 
P roe — 5 nach d. Inj. | 79,92/+110,7| 81,00|+ 96,9] 81,32|+ 94,6 
Nach 7 tigiger 1Y » » » | 74,58|+ 96,6| 75,86|+ 84,4] 75,86|+ 81,5 
Fiitterung 1630. ws oe 74,58 |+ 96,6| 75,86|+ 84,4] 76,50/+ 83,1 

Vera ee Vor d. Inj. 35,04 36,32 37,61 
P pict 2300 8 nach d. Inj. | 85,50/+144,0| 86,14|+137,2] 86,78|+130,7 
Nach 90 tigiger 1Y » » » | $3,58/+138,5] 85,50/+135,4| 87,07 |+131,5 
Fiitterung 1590. | 3% » » » | 8293/+136,7| 83,25|+129,2) 83,89)+123,1 

Vera Paecttte-| Tere Ink 31,50 32,14 33,11 
4 Pec 2480 & nach d. Inj. | 61,71|+ 95,9] 62,68|+ 95,0| 63,832/+ 91,2 
Nach 17 tagiger 1Y » » » | 58,82|+ 86,7] 59,46/+ 85,0] 61,07|+ 84,4 
Fitterung 1630. | 2% » » » | 5818|+ 84,7] 58,82/+ 83,0] 60,43/+ 82,5 

a Il 

Vord Thyreoidin- Vor d. Inj. 27,64 27,64 29,57 
‘ ly = 5 nach d. Inj. | 62,36/+125,6| 63,64|+180,2| 65,58 |+121,8 
” Intech 90 tagiger 1¥ » » » | 60,43/+118,6] 61,07|+120,9} 64,93|+119,6 
Fiitterung 1770. 7 « » @ 54,00|+ 95,4] 55,29|+100,0] 57,21/+ 93,6 

Vor d. Inj. 34,01 35,48 36,58 
‘ 5/ nach d. Inj. | 74,93|)+120,3| 76,44/+115,4| 77,08|+110,7 
Durehschnitt | iy , ,, » | 71,93|+111,5| 73,66|4+107,6| 75,46|+-106,3 
BY » vw» » | 70,38/+106,9| 71,92/4+102,7| 73,28]+100,3 

















Bei hyperthyreotischen Kaninchen betrug der Milchsiéuregehalt 
des arteriellen Bluts vor Laktatinjektion 27,64—37,93, also durchschnitt- 
lich 34,01 mg/dl, der des Pfortaderbluts 27,64-41,14, im Durchschnitt 
35,48 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 29,57-41,79, also durchsch- 
Diese Werte stimmen mit den schon in Tab. 2 
angegebenen, bei hyperthyreotischen Kaninchen erzielten tiberein ; 
die Reihenfolge des Milchsiiuregehalts des arteriellen, des Pfortader- 
und des Lebervenenbluts war ganz entgegengesetzt dem bei gesunden 
Kaninchen, was davon herriihrt, dass durch Darreichung von Schild- 
driisenpriiparaten das Leberglykogen abgebaut und dadurch Milch- 
siiure gebildet wurde, wovon schon die Rede war. 

5 Minuten nach Laktatinjektion in die Pfortader stieg der Milch- 
siiuregehalt des arteriellen Bluts auf 61,71-85,50, durchschnittlich auf 
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74,93 mg/dl, der des Pfort- 
aderbluts auf 62,68-88,72, 
also im Durchschnitt auf 
76,44 mg/dl, und der des 
Lebervenenbluts auf 63,32 
-—89,04, also durchnittlich 
auf 77,08 mg/dl, und die 
Reihenfolge des Milch- 
siiuregehalts aller 3 Blut- 
arten war nach Laktat- 
injektion in die Pfortader 
ebenso wie vor der Injek- 
tion, im Vergleich mit der 
bei gesunden Kaninchen, 
grade entgegengesetzt, 
was von der bei Laktat- 
injektion in die Ohrvene 
nichts abwich. 


; na aS 15 Minuten nach Lak- 

Fig. 5. Durchschnittliche Veriinderungen se . a ° 

der Milchsiuregehalte des arteriellen, des Pfort- tatinjektion in die Pfort- 
ader- und des Lebervenebluts nach Laktatinjek- ader belief sich der Milch- 
tion in die Pfortader bei hyperthyreotischen Ka- es . 
siaion. siuregehalt des arteriellen 
Bluts auf 58,82-83,58, also 
im Durchschnitt auf 71,93 mg/dl, der des Pfortaderbluts auf 59,46- 
86,39, im Durchschnitt auf 73,66 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 
auf 61,07-88,39, also durchschnittlich auf 75,46 mg/dl; 30 Minuten 
nachher betrug der des arteriellen Bluts 54,00-82,93, durchschnittlich 
70,38 mg/dl, der des Pfortaderbluts 55,29-86,39, im Durchschnitt 71,92 
mg/dl, und der des Lebervenenbluts 57,21-88,39, also im Durchschnitt 
73,28 mg/dl, so dass sich der Milchsiiurespiegel der 3 Blutarten in der 
Reihenfolge von dem vor der Injektion nicht unterschied. 

Kurz, der Vorgang des Milchsiiureumsatzes in der hyperthyreo- 
tischen Kaninchenleber zeigt nach Laktatinjektion in die Pfortader 
keinen Unterschied zu dem nach Laktatinjektion in die Ohrvene, aus- 
ser dass der Milchsiiuregehalt des arteriellen, des Pfortader- und des Le- 
bervenenbluts etwas hiher als nach der Injektion in die Ohrvene ge- 
steigert zu sein scheint. 








s s s — | 
0 5 15 30 Zeit in Min. 


3. Versuch an athyreotischen Kaninchen. 


Es wurde 5 thyreodektomierten Kaninchen in die Pfortader Laktat 
eingespritzt und die Veriinderungen des Blutmilchsiiuregehalts be- 
obachtet (Tab. 6 und Fig. 6). 
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Tabelle 6. 


Blutmilchs&éurespiegel bei athyreotischen Kaninchen nach 
Laktatinjektion in die Pfortader. 


















































mt _Gesehlecht * cia A. carotis V. portae V. hepatica 
ir.| Korpergewicht | piotentnahme Diff Diff Diff 
(g) mg/dl in % mg/dl in % mg/dl in % 
| $ 
Vor d. Thyreodek-| Vor d. Inj. 28,29 27,64 26,86 
tomie 2080. 5/ nach d. Inj. | 61,07 |+115,9| 61,07 |4-120,9| 61,07 |+-131,7 
128 Tage nach d.| 15 , 4 63,00 |+-122,7 | 63,00 |4-127,9| 63,00 |+-139,0 
| Thyreodektomie| 837 ,, ., ., | 62,86/+120,4| 62,36|+125,6 62,86|+-196. 
2100. 
? | | 
Vor d. Thyreodek-| Vor d. Inj. | 39,21 87,93 82,79 
9 tomie 2170. 5/ nach d. Inj. 95,14 |+-142,6| 95,14/+150,8;) 95,14 /+190,1 
18 Tage nach d.| 1/ ,, » » | 92,58|+136,1| 90,64/+189,0| 90,64/4+176,4 
Thyreodektomie| 30/ ,, ,, 4, | 87,42/+123,0] 84,86/+123,7| 84,86 |-+-158,2 
2250. | 
3 | 
Vor d. Thyreodek-} Vor d. Inj. 32,46 81,50 29,25 | 
3 tomie 2030. 58 nach d. Inj. | 75,54/+182,7| 75,54 |4+-139,8 75,2? +157,1 
21 Tage nach d.j 1% , » » 74,25 |-+128,7| 73,61 |+133,7| 73,29 |+-150,6 
Thyreodektomie| 30 , 5 » 71,68 |+120,8| 70,71 |+-124,5| 70,39 |+140,6 
2170. | 
| ge 
Vor d. Thyreodek-| Vor d. Inj. 30,86 80,21 27,64 | 
4 tomie 2040. 5/ nach d. Inj. | 63,64/+106,2| 63,64 |+110,7 | 63,00 |+-127,9 
23 Tage nach d.j 1/ 45, » » 61,07 |+ 97,9] 61,07 |4+-102,2 60,43 |-+118,6 
Thyreodektomie| 37” , , » 58,50 |+ 89,6) 57,86/+ 91,5/ 57,86 |+109,3 
2270, 
$ 
Vor d. Thyreodek-| Vor d. Inj. 32,14 31,18 29,89 
. | tomie 1820, & nach d. Inj. | 82,28/+156,0| 82,28/+163,9| 81,00/+171,0 
° 119 Tage nach d.J 1/ , » » 79,72|+148,0| 79,07 |+153,6| 78,42 |+162,4 
Thyreodektomie| 80 , , » 77,78|+142,0| 77,14|+-147,4| 76,50 /|+161,5 
2040. 
Vor d. Inj. 32,59 81,69 29,19 
, . 5/ nach d. Inj. | 75,53/+181,8| 75,53)+138,3| 75,08 |+ 157,2 
Durchschnitt 1/4, » 9» | 74,12/+127,4| 73,48/4+131,9| 73,16 |+150,6 
BY ws 71,55 |+119,5} 70,59/+122,8| 70,39|+141,1 




















Bei athyreotischen Kaninchen betrug der Milchsiuregehalt des 
arteriellen Bluts vor Laktatinjektion 28,29-39,21, also im Durchschnitt 
32,59 mg/dl, der des Pfortaderbluts 27,64-37,93, also im Durchschnitt 
31,69 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 26,36-32,79, durchschnitt- 
lich 29,19 mg/dl. Hinsichtlich der Reihenfolge des Milchsiurege- 
halts in diesen 3 Blutarten war der des arteriellen Bluts am grissten, 
der des Pfortaderbluts weniger gross und der des Lebervenenbluts am 
kleinsten, was mit den in Tab. 3 angegebenen Ergebnissen ganz tiber- 
einstimmt. 
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5 Minuten nach Lak- 
tatinjektion in die Pfort- 
ader betrug der Milch- 
siuregehalt des arteriellen 
Bluts 61,07-—95,14, also im 
Durchschnitt 75,53 mg/dl, 
der des Pfortaderbluts 
61,07-95,14, durchschnitt- 
lich 75,53 mg/dl, und der 
des Lebervenenbluts 61,07 
-95,14, im Durchschnitt 
75,08 mg/dl. Also war der 
Milchsiiuregehalt dieser 3 
Blutarten nach Laktat- 
injektion in die Pfortader 
erheblich vermehrt und 
blieb im Vergleich mit 

. + is % titin in, &em vor der Injektion in 
Fig. 6. Durchschnittliche Verinderungen der Reihenfolge zwar un- 
der Milchsiuregehalte des arteriellen, des Pfort- veriindert, aber der Unter- 
ader- und Lebervenenbluts nach Laktatinjek- schied war iiussert klein 


tion in die Pfortader bei athyreotischen Kanin- 
chen. und kaum zu erkennen, 


sodass er nicht anders als 
der bei der Laktatinjektion in die Ohrvene war. 

15 Minuten spiiter ergab der Milchsiiuregehalt des arteriellen Bluts 
61,07-92,58, im Durchschnitt 74,12 mg/dl, der des Pfortaderbluts 
61,07-90,64, durchschnittlich 73,48 mg/dl, und der des Lebervenenbluts 
60,43-90,64, also im Durchschnitt 73,16 mg/dl; 30 Minuten danach der 
des arteriellen Bluts 58,50-87,42, also im Durchschnitt 71,55 mg/dl, 
der des Pfortaderbluts 57,86-84,46, durchschnittlich 70,59 mg/dl, und 
der des Lebervenenbluts 57,86-84,86, also im Durchschnitt 70,39 
mg/dl, so dass er sich kaum von den in Tab. 3 angefiihrten, nach Lak- 
tatinjektion in die Ohrvene erhaltenen Werten unterschied. 











Also, vergleicht man bei gesunden Kaninchen wie bei solchen 
mit kiinstlich erzeugter Funktionsveriinderung der Schilddriise den 
Vorgang des Milchsiiureumsatzes in der Leber nach Laktatinjektion 
in die Ohrvene und in die Pfortader miteinander, so lisst sich im 
grossen und ganzen kein Unterschied zwischen beiden nachweisen. 


Zusammenfassung. 


Gesunden Kaninchen sowie solchen mit kiinstlich erzeugter Funk- 
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tionsstérung der Schilddriise wurde 2,5 ccm 15%iger neutraler Na- 
triumlaktatlisung pro kg Kérpergewicht in die Ohrvene bzw. in die 
Pfortader injiziert und die Proben des arteriellen, des Pfortader- und 
des Lebervenenbluts je viermal, d. h. vor der Injektion und 5, 15 und 
30 Minuten nachher entnommen, um den Milchsiiuregehalt zu bestim- 
men. Es wurde der Vorgang des Milchsiiureumsatzes in der Leber 
erforscht und ergab folgendes : 

1. Bei gesunden Kaninchen ist der Milchsiiuregehalt des arteriel- 
len Bluts vor Laktatinjektion am gréssten, der des Pfortaderbluts 
weniger gross und der des Lebervenenbluts am kleinsten, was darauf 
hinweist, dass die Blutmilchsiiure beim Kreislauf durch die Leber zu 
Glykogen synthetisiert wurde. Durch Laktatinjektion in die Ohr- 
vene nimmt die Milchsiure aller drei Blutarten deutlich zu, wobei aber 
die Reihenfolge unveriindert bleibt. Aber im Verlauf der Zeit ver- 
mindert er sich nach der Injektion allmihlich, ohne Veriinderung in 
der Reihenfolge, kehrt aber nach 30 Minuten noch nicht vollkommen 


zur Norm zuriick. 

2. Hyperthyreotische Kaninchen zeigen gegentiber gesunden 
ganz umgekehrte Verhiiltnisse, denn bei ihnen ist der Milchsiurege- 
halt des arteriellen Bluts am kleinsten, der des Pfortaderbluts weniger 
gross und der des Lebervenenbluts am grissten, was darauf hindeutet, 
dass bei hyperthyreotischen Kaninchen das Leberglykogen mobilisiert 
wird und als Blutzucker aus der Leber entweicht, wobei sich Milch- 
siiure in der Leber bildet und in der Lebervene zum Vorschein kommt. 
Bei Laktatinjektion in die Ohrvene nimmt der Milchsiiuregehalt aller 
drei Blutarten bedeutend zu, wobei er aber die gleiche Reihenfolge 
wie vor der Injektion behilt und im Vergleich mit dem bei gesunden 
gerade entgegengesetzte Verhiiltnisse aufweist, was wohl verursacht, 
dass in der Leber stiirkere Glykogenmobilisation als Milchsiurere- 
synthese erfolgt, selbst wenn durch Laktatinjektion eine gross Menge 
Milchsiiure durch die Leber zirkuliert. Nach der Injektion nimmt die 
Blutmilchsiiure im Verlauf der Zeit allmihlich ab, aber ihre Rtickkehr 
ist im Vergleich mit der bei gesunden verlangsamt. 

3. Bei athyreotischen Kaninchen ist der Milchsiurespiegel des 
arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenenbluts in der Reihenfolge 
wie bei gesunden; im arteriellen am gréssten und im Lebervenenblut am 
kleinsten. Bei Laktatinjektion in die Ohrvene steigt der Milchsiiure- 
gehalt aller drei Blutarten erheblich und bleibt auch in der Reihen- 
folge unveriindert, doch die Erhéhung der Milchsiiure des Lebervenen- 
bluts ist besonders gross, so dass sich der Milchsiiuregehalt aller drei 
Blutarten kaum voneinander unterscheiden lisst. Dies deutet darauf, 
dass in der athyreotischen Kaninchenleber die injizierte Milchsiiure 
zwar zu Glykogen synthetisiert wird, sich dies jedoch iussert lang- 
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sam vollzieht. Folglich neigt die Blutmilchsiiure nach der Injektion 
allmihlich zur Rtickkehr, die aber gegentiber gesunden Kaninchen bei 
weitem langsamer erfolgt. 

4. Wird anstatt in die Ohrvene eine gleiche Menge Laktat in 
die Pfortader eingespritzt, so zeigt der Milchsiiureumsatz in der Leber 
sowohl bei gesunden als auch bei hyper- und athyreotischen Kanin- 
chen keinerlei Unterschied von dem nach der Injektion in die Ohrvene. 























Einfluss des Adrenalins und des Insulins auf den Milchsaure- 
umsatz in der Leber. 


Von 


Katsutaka Kato und Kotaro Kimura. 
(m  % #) (As Ff 4) A BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Es ist schon lange bekannt, dass die Leber fiir den Milchsiiure- 
umsatze die wichtigste Rolle spielt ; zahlreiche Untersuchungen sind 
schon dartiberangestellt worden. Himwich, Koskoffund Nahum,” 
Schneider und Widmann,” Rose, Giragossintz und Kir- 
stein® Harold, Himwich, Koskoff und Nahum?” u. a. haben den 
Milchsiiuregehalt des in die Leber einstrémenden arteriellen sowie des 
Pfortaderbluts und des aus der Leber austrémenden Lebervenenbluts 
vergleichend bestimmt und den Vorgang des Milchsiureumsatzes in 
der Leber zu erforschen gesucht. 

Wir haben vorliegenden Versuch ausgefiihrt, um weiter den Vor- 
gang des Milchsiiureumsatzes in der Leber eingehend zu untersuchen, 
wozu wir in der Leber in situ, ohne sie vom dem allgemeinen Kreis- 
lauf abzutrennen, das Blut der in die Leber einstrémenden Arterie so- 
wie der Pfortader und der aus der Leber ausstrémenden Lebervene 
zeitlich entnahmen und dessen Milchsiiuregehalt vergleichend be- 
stimmten. Weiter beobachteten wir den Einfluss des Adrenalins und 
des Insulins, die bekanntlich zum intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsel in inniger Beziehung stehen, auf den Milchsiiureumsatz in der 
Leber und erforschten zuletzt den Zusammenhang der Nn. splanchnici 
mit ihnen. 









1) Himwich, Koskoffu.Nahum, Proc. Soc, Exp. Biol. and Med., 1928, 25, 347. 
2) Schneideru, Widmann, Kl. Wochenschr., 1929, 646. 
8) Schneider u. Widmann, Kl. Wochenschr., 1930, 761. 
4) Rose, Giragossintz u. Kirstein, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1930, 27, 





5) Harold, Himwich, Koskoff u. Nahum, Journ. Biol. Chem., 1930, 85, 571. 
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Versuchsmethode. 


Bei allen Versuchen verwendeten wir Kaninchen. Die Versuchs- 
tiere wurden in niichternem Zustand auf einem vorher passend elekt- 
risch erwiirmten Tierhalter in Riickenlage fixiert und durch subkutane 
Injektion von 4ccm 25% iger Urethanlisung pro kg Kérpergewicht 
betiiubt. Dann wurde die A. carotis blossgelegt, eine Kaniile zur Ent- 
nahme des arteriellen Bluts hinein gesteckt und sie abgeklemmt. 
Darauf wurde die Bauchhéhle entlang der Medianlinie aufgemacht 
und dicht unterhalb der Leber eine dtinne Pferdehaarschlinge um die 
V. cava inferior gelegt, dadurch bei der Blutentnahme aus der Leber- 
vene allein der Blutstrom in die V. cava inferior eine Weile abgesperrt 
und nur das aus der Leber ausstrémende Blut entnommen. Nach der 
Operation wurde das Tier zwei Stunden lang ruhig gehalten, um so 
etwaigen Einfluss der Operation zu ausweichen. Das Blut wurde zu- 
erst der A. carotis und dann ohne die geringste Stauung durch Punk- 
tion mit einer genau graduierten, mit feiner Nadel versehenen, 1 ccm 
fassenden Spritze der Pfortader entnommen ; danach wurde die Punk- 
tionsstelle der Pfortaderwand zur Blutstillung mit einer hierzu be- 
sonders ersonnenen kleinen Klemme in méglichst kleiner Ausdehnung 
gefasst, sodass man das Blut ohne Stauung in dem Pfortadersystem 
sehr gut mehrmals entnehmen konnte. Zuletzt wurde das aus der 
Leber ausstrémende Lebervenenblut entnommen, indem der Blutstrom 
in der V. cava inferior nach dem oben erwihnten Verfahren unmittel- 
bar unterhalb der Leber nur bei der Blutentnahme abgesperrt und die 
V. cava inferior im subphrenischen Raum direkt oberhalb der Ein- 
trittsstelle der Lebervene punktiert wurde. Ohne jeweilige Manipu- 
lation blutete es nicht aus der Punktionsstelle. Diese Blutentnahmen 
mussten nattirlich in méglichst kurzer Zeit vorgenommen werden. 
Nachdem der Milchsiiuregehalt der so gewonnenen 3 Blutarten be- 
stimmt worden war, wurde Adrenalin bzw. Insulin in die Ohrvene in- 
jiziert und 5, 15 und 30 Minuten spiiter ebenfalls das arterielle, das 
Pfortader- und das Lebervenenblut entnommen, wobei deren Milch- 
siuregehalt mit dem vor der Injektion verglichen wurde. Wiihrend 
dieser Handhabungen muss man gut darauf achten, die Gediirme 
stiindig durch mit kirperwarmer Ringerlésung durchtriinkte Tiicher 
zu schiitzen. 

In einer anderen Versuchsreihe wurden weiter die Nn. splanch- 
nici direkt unterhalb des Zwerchfells durchschnitten, obige Operation 
ausgefiihrt, die Tiere zwei Stunden danach ruhig gehalten und dann 
erst der Versuch angestellt. Das Blut wurde jedesmal weniger als 
1 ccm der Arterie, der Pfortader und der Lebervene entnommen, das 
zur Milchsiiurebestimmung nach der von Inawashiro und Haya- 
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saka® in hiesiger Klinik veriinderten Anrep- und Cannanschen” 
Methode diente. 


I. Kontrollversuch. 


Als Kontrollversuch wurde zuerst bei 8 Fiillen gesunder Kanin- 
chen der Milchsiiuregehalt des arteriellen, des Pfortader- und des 
Lebervenenbluts verglichen und der Vorgang des Milchsiiureumsatzes 
in der gesunden Leber ermittelt. Da wir in den nachfolgenden Ver- 
suchen 4 mal je 1 ccm, im ganzen 12 ccm, des arteriellen des Pfortader- 
und des Lebervenenbluts, also eine verhiltnissmiissig grosse Menge 
des Bluts, entnehmen wollten, wurde hier auch das zur Milchsiurebe- 
stimmung dienende Blut aller 3 Arten 5, 15 und 30 Minuten nach der 
ersten Blutentnahme, also im ganzen 4 mal entnommen, um den Ein- 
fluss der wiederholten Blutentnahmen auf den zeitlichen Verlauf des 
Blutmilchsiiurespiegels zu erforschen (Tab. 1). 

Wie aus den Untersuchungsergebnissen ersichtlich, betrug der 
Milchsiiuregehalt des arteriellen Bluts in minimo 16,71, im maximo 
37,29 mg/dl, der des Pfortaderbluts in minimo 16,07, in maximo, 35,68 
mg/dl, und der des Lebervenenbluts in minimo 12,21, in maximo 29,57 
mg/dl, also war in jedem Falle der des arteriellen Bluts am grissten, 
der des Pfortaderbluts weniger gross und der des aus der Leber aus- 
fliessenden Lebervenenbluts am kleinsten. Dieses Verhiiltnis des 
Milchsiiuregehalts des arteriellen, Pfortader- und des Lebervenenbluts 
stimmte mit den von Himwich, KoskoffundNahum,”Schneider 
und Widmann,” Rose, Giragossintz und Kirstein® und 
Harold, Himwich, Koskoff und Nahum” und auch in hiesiger 
Klinik von K. Kato,” einem von uns, und Izumi” erzielten iiberein, 
was beweist, dass die Blutmilchsiiure in der Leber sicher zu Glykogen 
umgewandelt wird. 

Beobachtete man die Veriinderungen des Blutmilchsiuregehalts 
5, 15 und 30 Minuten nach der ersten Blutentnahme nach dem Zeit- 
verlauf, so neigte der Milchsiuregehalt des arteriellen, des Pfortader- 
und des Lebervenenbluts in Versuch 2, 3, 4 und 5 allmihlich zu mehr 
oder weniger bedeutender Zunahme, in Versuch 1 der des arteriellen 
Bluts 5 Minuten spiiter jedoch zur Abnahme, aber 15 und 30 Minuten 
danach zu allmihlicher Zunahme, der des Pfortaderbluts nach 5 und 
15 Minuten zur Abnahme und nach 30 Minuten zur Zunahme, dagegen 
der des Lebervenenbluts immer zu allmihlicher Zunahme und in den 





6) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
7) Anrepu, Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

8) K. Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 280. 

9) Izumi, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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Tabelle 1. 


Verinderungen des Blutmilchsdurespiegels nach wiederholter 
Blutentnahme bei gesunden Kaninchen. 





he Zeit der A. carotis V. portae | V. hepatica 
2 * |Blutentnahme : 

Kérperge-|“(Min.) mg/al | Dif. 
wicht (g) 





Diff. Diff. 
in % mg/dl | i. % mg/dl | ji. 0, 





0 Min. 16,71 16,07 12,21 
5 iw» 15,29 — 8,5 14,79 7 13,50 +10,6 
16 16,71 14,79 7 13,50 +10,6 


0 
30 yy 24,43 + 46,2 22,50 : 20,57 + 68,6 








0 Min. 37,29 35,68 | 28,29 
5 » 40,50 + 86] 39,86 | 35,36 + 25,0 
15 46,93 + 23,2 43,07 | 40,82 +44,3 
30 » 52,07 +39,6 | 48,86 43,07 +52,3 








0 Min. 20,25 18,96 16,07 

5 » 22,50 +11,1 21,46 18,64 +16,0 
15 » 23,71 +17,1 22,50 18,64 | +16,0 
80 » 27,64 +386,5 27,32 23,79 +48,0 





0 Min. 19,93 18,64 14,46 
5 » 21,21 + 6,4 18,64 16,71 +15,6 
15 » 21,21 + 6,4 19,29 16,71 +15,6 
30 23,79 +18,9 | 23,79 22,50 + 55,6 





0 Min. 28,93 25,07 24,48 
eee 28,93 28,93 25,71 | + 5,2 
oe 34,07 32,79 31,50 | +28,9 
30 5, . 84,71 33,43 30,21 | +23,7 





0 Min. 31,50 30,86 29,57 
5 iw» 28,93 27,00 26,36 —10,9 
15; 32,14 25,71 24,75 
30 82,79 - 32,79 27,64 








34,71 30,86 28,93 
32,14 7 82,14 } 30,86 
834,07 1 30,86 28,29 
33,43 6 32,14 27,64 








26,35 25,71 19,93 
20,57 23,14 16,39 
21,50 25,07 5 17,36 
24,43 22,50 17,36 




















tibrigen Versuchen zu unregelmiissigen Veriinderungen. Aber wiih- 
rend aller Versuche wurde die Reihenfolge des Milchsiiuregehalts des 
arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenenbluts durch Blutent- 
nahme gar nicht beeinflusst, obwohl die absoluten Werte des Milch- 
siuregehalts der 3 Blutarten nach wiederholter Blutentnahme hin und 
her schwankten. 
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II. Adrenalin. 
1. Versuch an gesunden Kaninchen. 


An 8 gesunden Kaninchen wurde der Milchsiiuregehalt des ar- 
teriellen, des Pfortader- und des Lebervenenbluts zuerst ebenso wie 
im Kontrollversuch vergleichend bestimmt, dann eine relativ grosse 
Dose, d. h. 0,5 com 1:1000 Adrenalinchloridlésung (Sankyo) pro kg 
Kérpergewicht in die Ohrvene injiziert und dann 5, 15 und 30 Minu- 
ten spiiter der Blutmilchsiiuregehalt bestimmt (Tab. 2). 

Vor der Injektion war, wie schon im Kontrollversuch besprochen, 
der Milchsiiuregehalt des arteriellen Bluts am griéssten, der des Pfort- 
aderbluts weniger gross und der des aus der Leber ausfliessenden Le- 
bervenenbluts am kleinsten. Wurde nun Adrenalin injiziert, so stieg 
der Milchsiiuregehalt des arteriellen Bluts 5 Minuten spiiter um 3,3- 
64,6 %, besonders deutlich in Versuch 1, 3,7 und 8. Noch merkwiirdi- 
ger war die Steigerung der Milchsiiure des Pfortader- und vor allem 
des Lebervenenbluts 5 Minuten spiiter, der Milchsiiuregehalt des 
Pfortaderbluts stieg nimlich um 37,8-182,8% und der des Lebervenen- 
bluts noch héher um 38,5-235,9%. 

15 Minuten nach der Injektion nahm der Milchsiuregehalt des 
arteriellen Bluts in jedem Versuche weiter zu, mit einem Zunahme- 
satz von 45,2-135,5%, der des Pfortaderbluts in Versuch 1, 4, 6 und 8 
ebenfalls, aber in Versuch 2, 3, 5 und 7 im Vergleich mit dem nach 5 
Minuten vielmehr ab, doch war er bei weitem héher als vor der In- 
jektion, d. h. im ganzen um 53,3-162,1% gegeniiber dem vor der In- 
jektion ; und der des Lebervenenbluts stieg auch in Versuch 3, 4, 6,7 
und 8 noch héher, in Versuch 1, 2 und 5 sank er jedoch gegeniiber 
dem nach 5 Minuten etwas, blieb jedoch noch bei weitem héher als 
vor der Injektion, im ganzen um 69,6-150,0%. 

30 Minuten nach der Injektion war der Milchsiiuregehalt des ar- 
teriellen Bluts in Versuch 2, 3, 5, 6, 7 und 8 weiter gestiegen, in Ver- 
such 1 gegentiber dem nach 15 Minuten ein wenig vermindert, in Ver- 
such 4 im Vergleich mit dem nach 15 Minuten unveriindert, aber je- 
denfalls bei weitem hiéher als vor der Injektion ; der des Pfortaderbluts 
in Versuch 2, 3, 5, 6, und 8 weiter vermehrt, in Versuch 1 im Ver- 
gleich zu dem nach 15 Minuten unveriindert und nur in Versuch 4 ge- 
gentiber dem 15 Minuten spiiter ein wenig gesunken, und der des Le- 
bervenenbluts in Versuch 1, 2, 3, 5, 7 und 8 war noch héher gestiegen 
und nur in Versuch 4 und 6 gegentiber dem nach 15 Minuten etwas ver- 
mindert, jedoch noch unvergleichbar viel héher als vor der Injektion. 

Diese Steigerung des Blutmilchsiurespiegels nach Adrenalinin- 
jektion war im Vergleich mit der des Kontrollversuchs unvergleich- 
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Tabelle 2. 


Verinderungen des Blutmilchséurespiegels nach intraveniéser 
Adrenalininjektion bei gesunden Kaninchen. 
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Gesch- 
lecht u. 
*| Kérperge- 
wicht (g) 


Zeit der 
Blutentnahme 
(Min.) 


A. carotis 


V. portae 


V. hepatica 





mg/dl 


Diff, 
in % 


mg/dl 


Diff. 
in % 





Vor d. Inj. 


5 nach d. Inj. 


15) ” ” 
30 ” ” 


28,29 


43,71 
52,71 
50,14 





54,5 
86,3 
77,2 


28,29 
51,43 
54,00 
54,00 


+ 81,8 
+ 90,9 
+ 90,9 


| 
| 


| mg/dl 


24,43 
61,07 
50,14 
52,71 


Diff. 
4 VA 
in % 


+105,2 
+115,8 





Vor d. Inj. 

5/ nach d. 
15/ ” ” 
80 ” ” 


27,00 
35,36 
39,21 
46,93 


26,36 
54,00 
44,36 
49,50 


+104,9 | 
+ 68,3 | 


+ 87,8 


25,71 
54,64 
46,93 
49,50 


+150,0 
| 
| 


+112,5 
+ 82,5 
| + 92,5 











Vor d. Inj. 

5/ nach d 
ly ” ” 
80’ ” ” 


25,39 
41,79 
45,64 
54,64 | 


30,21 
47,57 
46,93 
54,64 


+ 57,5 
+ 55,3 
+ 80,9 


21,21 
48,21 
49,50 
59,14 


+127,3 
+133,4 
+178,8 





Vor d. Inj. 
5’ nach d, 
15/ ” ” 


30’ ” ” 


23,17 
25,07 
48,21 
48,21 


21,86 
32,54 
52,36 
48,54 


+ 48,9 
+139,5 
+ 122,0 


21,21 
35,29 
52,36 
46,29 


| 

|+ 66,4 
| +146,9 
| +118,2 





Vor d. Inj. 

5/ nach d. 
15/ ” ” 
8Y ” ” 


19,93 
26,36 
46,93 
66,86 


18,64 
52,71 
48,86 
61,71 


+182,8 
+162,1 
+231,1 





Vor d. Inj. 

6/ nach d. 
15/ ” ” 
8Y ” ” 


29,25 


30,21 
43,03 
49,18 


28,93 
89,86 
44,36 
50,76 


87,8 
53,3 
+ 75,5 


16,07 
54,00 
44,36 
58,50 
27,64 
37,29 
46,29 
44,36 


-+235,9 
+175,9 
+ 263,9 


+ 88,5 
+ 69,6 
+ 64,1 





Vor d. Inj. 


1yY ” ” 
80 


21,85 
83,43 
35,36 
62,04 


+ 53,0 
+ 61,8 
+183,9 


19,29 
41,79 
87,29 
58,50 


+116,6 
+ 93,3 
+ 203,3 


16,71 
35,36 
38,57 
55,29 


+111,6 
+130,8 
+ 230,9 

















18,00 
23,14 
84,07 
44,07 








+ 66,3 
+ 89,3 
+144,8 





17,36 
25,71 
34,07 
43,07 








+ 48,1 
+ 96,3 
+148,1 








15,17 
24,43 
37,93 
40,50 


+ 61,0 
+150,0 
+167,0 





lich hoch. In den Untersuchungsergebnissen war es gradezu auffiil- 
lig, dass in Versuch 2 und 3 5 und 15 Minuten nach Adrenalininjektion, 
in Versuch 1, 4 und 5 nach 5 Minuten und in Versuch 6, 7 und 8 nach 
15 Minuten der Milchsiuregehalt des Lebervenenbluts am grissten, 
der des Pfortaderbluts weniger gross und der des arteriellen Bluts am 
kleinsten war, wobei die Reihenfolge des Milchsiiurespiegels aller 3 
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Blutarten gerade umge- 
kehrt wie die vor der In- 
jektion stand. 30 Minu- 
ten nach der Injektion 
war der absolute Wert des 
Milchsiiuregehalts des ar- 
teriellen, des Pfortader- 
und des Lebervenenbluts 
bei weitem héher als vor 
der Injektion, aber der 
Wert des aus der Leber 
ausstrémenden Leberve- 
nenbluts, mit Ausnahme 
von Versuch 1, 2 und 3, 
niedriger als der des in die 
Leber einstrémenden Bluts 
(Fig. 1). 
Aus unseren Unter- 
¢ suchungsergebnissen lisst 
Is %titioM. sich erkennen, dass durch 


Fig. 1. Verinderungen der Milchsiurege- intravenése Adrenalinin- 
hale dg arerielen, dey Moriader und dere. jektion der Milchsiiurege- 
such 2.) halt des in die Leber 

einstrémenden arteriellen, 
insbesondere des Pfortaderbluts und des aus der Leber ausstrémenden 
Lebervenenbluts sehr stark steigt, so dass der Milchsiiuregehalt des 
letzten 5 oder 15 Minuten nach Adrenalininjektion den der beiden an- 
deren Blutarten weit tibersteigt, was zeigt, dass Adrenalin auf die 
Milchsiiurebildung in der Leber férdernd wirkt. Natiirlich ist es sehr 
wohl denkbar, dass die Veriinderung des Milchsiiureumsatzes in der 
Leber durch Adrenalin mit der des Kohlehydratstoffwechsels in der 
Leber durch dasselbe Inkret innig zusammenhingt. 

Es gilt schon als sicher, dass Adrenalin das Leberglykogen mobilisiert und 
Hyperglykimie hervorruft. Aber hinsichtlich des Glykogengehalts in der Le- 
ber nach Adrenalininjektion beobachteten Doyon und Kareff)J® Drum- 
mond und Paton,’» Bierry und Gatin-Gruzewska,’™™ Wolownik,' 
Agadschanianz,™ Doyon und Gautier,’ Fréhlich und Pollak,’ Gott- 








10) Doyonu. Kareff, Cpt. rend. Soc. Biol., 1904, 56, 66. 

11) Drummond u., Paton, Journ. Physiol., 1904, 31, 92. 

12) Bierry u. Gartin-Gruzewska, Cpt. rend. Soc. Biol., 1905, 58, 902. 
13) Wolownik, Virchows Arch. f. Pathol. Anatom., 1905, 180, 225. 

14) Agadschanianz, Biochem, Ztschr., 1907, 2, 148. 

15) Doyon,u. Gautier, Cpt. rend, Soc. Biol., 1908, 64, 866. 

16) Fréhlichu. Pollak, Arch, exp, Pathol. u. Pharm., 1914, 77, 265. 
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schalk,!> Markowitz,'® Bodo und Marks,™ Sahyun und Luck,™ Moli- 
tor und Pollak*®» und Geiger*®) Verminderung des Leberglykogens, dagegen 
Loeperund Crouzon,*» Pollak, Kuriyama,» Ohara,®C. F. Cori und 
G. T. Cori®” und Nakatsuka*® dessen Vermehrung. Weiter forschten C. F. 
Cori und G. T. Cori™® und Matsui und Inouye™ noch eingehender und 
kamen zum Ergebnis, dass Leberglykogen nach Adrenalininjektion zeitlich zu- 
erst ab- und spiter zunahm. Andererseits bemerkten Elias und Sammar- 
tino*™) nach Adrenalininjektion gesteigerten Milchsiuregehalt in der Leber. 
Ryu™ beobachtete nach Adrenalininjektion keine Steigerung des Milchsiéure- 
gehalts in der Leber, sondern erhéhten Blutmilchsaurespiegel, also vermutete 
er, dass sich in der Leber nach Adrenalininjektion wahrscheinlich nur voriiber- 
gehend Milchsiure bildet und diese im Verlauf der Zeit bald oxydiert wird oder 
in die Blutbahn entweicht. Auch Oda* beobachtete nach Adrenalininjektion 
sowohl in der Leber als auch im Muskel Zunahme der Milchsiure. Fein- 
schmidt und Ferdmann™ stellten durch Adrenalin gesteigerte Milchsiure- 
bildung im Muskel fest, und C.F. Cori und G. T. Cori*® wiesen nach, dass 
Muskelglykogen durch Adrenalin in Milchséure gespaltet wird, die in der Leber 
wieder zu Glykogen riickverwandelt wird. 

Aus obigen zahlreichen Angaben und unseren eigenen Unter- 
suchungsergebnissen kann man Folgendes schliessen. Wird Adre- 
nalin intravenés injiziert, so wird einerseits die Milchsiiurebildung im 
Pfortadergebiet sowie im Muskel geférdert, also vermehrt sich der 
Milchsiiuregehalt des der Leber zufliessenden arteriellen sowie des 
Pfortaderbluts, und andererseits wird auch das Leberglykogen mobili- 
siert und beim Hervorrufen von Hyperglykimie Milchsiiure in der 
Leber in gesteigertem Masse gebildet, die in dem aus der Leber aus- 
fliessenden Lebervenenblut-erscheint, so dass der Milchsiiuregehalt des 
Lebervenenbluts den des arteriellen sowie des Pfortaderbluts tiber- 
steigt. Dieser Vorgang in der Leber kehrt im Verlauf der Zeit all- 





17) Gottschalk, Klin. Wochenschr., 1924, 1356. 

18) Markowitz, Americ. Journ. Physiol., 1925, 74, 22. 

19) Bodou. Marks, Journ. Physiol., 1928, 65, 48. 

20) Sahyunu. Luck, Journ. Biol. Chem., 1929, 85, 1. 

21) Molitoru. Pollak, Arch. exp. Pathol. u. Pharm., 1930, 154, 280. 
22) Geiger, Biochem. Ztschr., 1931, 243, 160. 

23) Loeperu. Crouzon, Cpt. rend Soe. Biol., 1903, 55, 1376. 

24) Pollak, Arch. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 61, 149. 

25) Kuriyama, Journ. Biol. Chem., 1918, 34, 269, 

26) Ohara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 1. 

27) C.F. Coriu. G.T. Cori, Journ. Biol. Chem., 1928, 79, 309. 

28) Nakatsuka, Mitt. med. Akad. Kioto, 1932, 6, 1427. 

29) C.F. Coriu. G.T. Cori, Journ. Biol. Chem., 1930, 86, 375. 

30) Matsuiu. Inouye, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1930, 8, 1178. 

31) Elias u.Sammartino, Biochem. Ztschr., 1921, 117, 10. 

32) Ryu, Naibunpigaku Zasshi, 1925, 1, 203. 

83) Oda, Chiba Igakkai Zasshi, 1930, 8, 1369. 

34) Feinschmidt u. Ferdmann, Biochem. Ztschr., 1929, 205, 325. 
85) C.F. Coriu. G.T. Cori, Journ. Biol. Chem., 1929, 84, 683. 
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miihlich wieder zur Norm zuriick, und die Milchsiure wird zu Gly- 
kogen resynthetisiert, wobei sich in diesem Stadium wieder Leber- 
glykogen anhiuft. 


2. Versuch an beiderseitig splanchnikoto- 
mierten Kaninchen. 


An 5 gesunden Kaninchen wurden die Nn. splanchnici direkt un- 
terhalb des Zwerchfells durchschnitten, und nach der im vorigen 
Kapitel erwiihnten Operation wurden die Kaninchen 2 Stunden lang 
ruhig gehalten, erst dann ward mit dem Versuch begonnen (Tab. 3). 

Bei beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen war vor Ad- 
renalininjektion der Milchsiuregehalt des arteriellen Bluts am griss- 
ten, der des Pfortaderbluts weniger gross und der des Lebervenen- 
blutsam kleinsten. Dies war ganz gleich wie bei nicht splanchnikoto- 
mierten Kaninchen, und auch der absolute Wert des Blutmilchsiure- 
gehalts liess sich im grossen und ganzen von dem bei gesunden Ka- 
ninchen kaum unterscheiden. 


Tabelle 3. 


Veriinderungen des Blutmilchsiurespiegels nach intravenéser Adrenalin- 
injektion bei beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen. 





em Zeit der A. carotis V. portae V. hepaticn — 
Pp : Blutentnahme : : ; 
Kérperge- . Diff. Diff. Diff. 
wicht (g) (Min.) mg/dl mg/dl in % mg/dl in % 





P , 
in % 





Vor d. Inj. 32,14 | | 30,86 30,53 

6/ nach d. Inj. | 40,50 |+ 26,0 | 37,93]}+ 22,9] 42,43 | + 39,0 
* apna: 87,29 | -+ 16,0 | 36,00|-+ 16,7] 39,21 |+ 28,4 
apie 44,36 |+ 38,0] 46,29]+ 60,0] 41,79 | + 36,9 





Vor d. Inj. 19,29 19,29 19,29 
5/ nach d. Inj. | 30,86 | + 60,0} 30,86 |-+ 60,0 | 33,43 | + 73,3 
1Y » » 42,43 |+120,0 | 30,21 |+ 56,6 | 32,14 /|-+ 66,6 
SY » » 44,36 | +130,0 | 44,36 | +130,0 | 46,29 | +140,0 





Vor d. Inj. 28,29 27,64 22,50 
'/ nach d. Inj. | 84,07 20,4 | 89,21 |}+ 41,9 | 39,21 
1 i» 40,50 43,2 | 87,938 |-+ 37,2 | 87,93 
BY » 44,36 56,8 | 41,14 | + 48,8 | 88,57 








Vor d. Inj. 34,39 36,64 33,75 

5’ nach d. Inj. | 39,86 |+ 15,9 | 40,82 34,71 
IY » w» 39,21 14,0 | 39,21 | 4 39,21 
BY »y 41,79 |+ 21,5 | 43,89 | + 








Vor d. Inj. 82,79 31,50 
5/ nach d. j. 32,79 35,36 
1Y i» » 37,29 37,98 
38Y » 1» 39,21 41,14 
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Nach Adrenalininjektion nahm der Blutmilchsiiuregehalt im Ver- 
lauf der Zeit allmiihlich zu und zeigte im grossen und ganzen einen 
iihnlichen Verlauf wie bei gesunden Kaninchen. Der Milchsiiurege- 
halt des arteriellen Bluts war 30 Minuten nach der Injektion um 19,6- 
130% gesteigert, aber sein Zunahmesatz war gegeniiber dem bei nicht 
splanchnikotomierten Kaninchen (s. Tab. 2) auffallend niedrig. Der 
Milchsiuregehalt des Pfortaderbluts nahm 5 Minuten nach der Injek- 
tion im Vergleich mit dem vor der Injektion um 11,4—60,0% zu, 15 
Minuten spiiter, mit Ausnahme von Versuch 5, gegeniiber dem nach 5 
Minuten ein wenig ab und 30 Minuten spiiter wieder zu, stieg also 
gegentiber dem vor der Injektion um 18,4—130,0%, was aber im all- 
gemeinen bedeutend niedriger war als der im vorigen Kapitel an ge- 
sunden Kaninchen erzielte Zunahmesatz. Der Milchsiiurewert des 
Lebervenenbluts vermehrte sich ebenfalls 5 Minuten nach der Injek- 
tion um 2,8-74,3%, also mit einem niedrigeren Zunahmesatz als bei 
gesunden Kaninchen, 15 Minuten spiiter nahm er gegentiber dem nach 
5 Minuten in Versuch 1, 2 und 3 ein wenig ab, dagegen in Versuch 4 
und 5 etwas zu und 30 Minuten danach in jedem Versuch gegentiber 
dem nach 15 Minuten zu und zeigte einen Zunahmesatz von 36,9- 
140,0%, was aber im Vergleich mit dem im vorigen Kapitel bei ge- 
sunden Kaninchen erzielten viel kleiner war. Also tiberstieg der 
Milchsiiuregehalt des aus der Leber ausfliessenden Lebervenenbluts 
den des in die Leber fliessenden Bluts in Versuch 1 5 und 15 Minuten 
nach der Injektion, in Versuch 2 nach 5 und 30 Minuten und in Ver- 
such 4 und 5 nach 30 Minuten, aber in Versuch 3 war der des Leber- 
venenbluts 5 Minuten spiiter zwar hoéher als der des arteriellen Bluts, 
erreichte aber nur den gleichen Wert des Pfortaderbluts. 

Aus obigen Untersuchungsergebnissen lisst sich erkennen, dass 
die Durchschneidung der Nn. splanchnici die Adrenalinwirkung auf 
den Milchsiiureumsatz in der Leber bedeutend abschwiicht. Hiermit 
steht es ganz iihnlich wie mit der Beobachtung von Dresel und 
Omonsky,™ Hisamoto,” Leschke und Finkelstein™ u. a., dass 
Adrenalinhyperglykiimie durch Ausschalten der Nn. splanchnici ab- 
geschwicht wurde, und besonders wie mit der Beobachtung N aka- 
tsukas,™ dass die Blutmilchsiiure beim beiderseitig splanchnikoto- 
mierten Kaninchen nach subkutaner Adrenalininjektion weniger als 
beim normalen zunahm. Wenn auch nur wenig, so steht doch der 
Milchsiuregehalt des aus der Leber ausstrémenden Lebervenenbluts 
hiher als der des in die Leber einstrémenden arteriellen sowie des 





36) Dreselu. Omonsky, Ztschr. exp. Med., 1927, 55, 371. 

37) Hisamoto, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 40, 2476. 

88) Leschke nu, Finkelstein, Ztschr. Exp. Med., 1929, 68, 270. 
89) Nakatsuka, Mitt. med. Akad. Kioto, 19382, 6, 1361. 
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Pfortaderbluts, was darauf hindeutet, dass Leberglykogen auch nach 
Splanchnikotomie durch Adrenalin mehr oder weniger mobilisiert und 
Milchsiiure gebildet wird. Pollak” und Starkenstein™ sind ganz 
gleicher Meinung, da beide Autoren bemerkten, dass Adrenalin nach 
Splanchnikotomie noch glykosurisch wirkt. 


Ill. Insulin. 
1. Versuch an gesunden Kaninchen. 


Nachdem man an 5 gesunden Kaninchen den Milchsiiuregehalt 
des arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenenbluts bestimmt 
hatte, wurde eine relativ grosse Dose, d. h. 0,5 ccm Insulin (Toronto) 
pro kg Kérpergewicht in die Ohrvene injiziert und weiter der Blut- 
milchsiiurespiegel 5, 15 und 30 Minuten nach der Injektion bestimmt 
und mit dem vor der Injektion verglichen (Tab. 4). 


Tabelle 4. 


Veriinderungen des Blutmilchsiurespiegels nach intravenéser Insulin- 
injektion bei gesunden Kaninchen. 





Gesch- Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
lecht u. | Bintentnahme || yaw aaah. Par 
Koérperge- “ery iff. Di Diff. 
wicht (g) | (Min.) (41) ino mg/dl 





in % 





| Vor d, Inj. | 28,61 26,68 

5’ nach d . | 82,14 84,07 | + 63,00 | +136,1 
1 ww» » 48,86 | + 65,2 46,29 | 54,64 | +104,8 
x woe 65,57 56,57 | + 71,36 | +167,5 





, Vor d. Inj. 45,00 41,14 89,21 

7 5 nach d . | 44,36 4 45,32 ¢ 42,43 |+ 8,2 
WwW e 8 57,86 55,93 61,07 | + 55,8 
SY ww | 61,71 | + 37, 64,93 | + 70,72 | + 80,4 


2,060 











| Vor d. Inj. 82,79 80,21 | 23,14 

5’ nach d , 27,64 80,21 30,21 | + 30,5 
oe 32,14 § 35,36 | 4 34,07 | + 47,2 
Je | 82,14 82,14;/+ 6 45,64 97,2 
4 

Vor d. Inj. | 37,29 | 36,64 35,68 

5 nach d. Inj. | 55,29 | 4 | 56,57 | 4 | 61,07 | + 71,2 
Win 59,14 | 4 | 62,36 | 64,29 | + 81,9 
«te | 64,29 | 4 | 64,29 | + 68,64 | 4 











: Vor d. Inj. | 17,86 | 16,71 

* f nach d . | 20,57 | + 18,5 | 20,57 { 79|+ 88 
1,850 i n- « | 26,36 | + 51,8) 27,64 | + | 27,64 | +104,7 
sie BY » » 45,00 |+159,2 | 43,71 | 40,50 | +200,0 





Pollak, Arch. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 61, 376. 
Starkenstein, Ztschr. exp. Pathol. u. Therap., 1912, 10, 78. 
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Der Milchsiuregehalt des arteriellen, des Pfortader- und des Le- 
bervenenbluts vor der Injektion ist schon oben beschrieben worden. 

5 Minuten nach intravenéser Insulininjektion nahm der Milch- 
siiuregehalt des arteriellen Bluts in Versuch 1, 4 und 5 zu (8,7-48,3%), 
aber in Versuch 2 und 3 vielmehr ab, der des Pfortaderbluts, ausge- 
nommen in Versuch 3, wo er unveriindert blieb, in allen Versuchen 
zu (10,2-54,4% ) und der des Lebervenenbluts auch in jedem Versuche 


zu (8,2-136,1%). 

15 Minuten nach der Injektion zeigte der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen Bluts in Versuch 3 im Vergleich zu dem vor der Injektion 
leichte Abnahme, jedoch gegentiber dem nach 5 Minuten Zunahme und 
auch in den sonstigen Versuchen im Vergleich mit denen vor der In- 
jektion sowie 5 Minuten nach der Injektion Zunahme (28,6—65,2 %), 
der des Pfortaderbluts in jedem Versuchen gegentiber dem 5 Minuten 
nach der Injektion Vermehrung (17,0-70,2 % ) und der des Lebervenen- 
bluts in Versuch 1 gegeniiber dem 5 Minuten nach der Injektion 
leichte Abnahme; er war jedoch gegentiber dem vor der Injektion bei 

weitem erhéht, mit einem Zunahmesatz von 104,8%, in allen sonsti- 
‘gen Versuchen zeigte er auch Zunahme und war mindestens um 47,2 % 


gesteigert. 
30 Minuten nach der 


Injektion hatte der Milch- 
siiuregehalt des arteriellen oe A. cat 
Bluts gegentiber dem 15 Nite eee ys 
Minuten spiiter, ausgenom-: — en 
men in Versuch 3, wo er a 
gleichwertig war, in allen H 
i 


Brum iichsiure 
(™/a) 


~ 
_— 


Versuchen zugenommen 
(37,1-159,2%), der des 
Pfortaderbluts war in Ver- 
such 3 gegeniiber dem 15 
Minuten spiiter etwas ver- 
mindert, aber im Vergleich 
zu dem vor der Injektion 
um 6,4% erhéht, und in den 
sonstigen Versuchen ge- 
gentiber dem nach 15 Minu- 
ten stets vermehrt, in maxi- 
mo um 161,6%, und der des 
Lebervenenbluts war in — 7 la 
jedem N ersuch gestiegen, Fig. 2. Verinderungen der Milchsiiurege- 
mit einem Zunahmesatz halte des arteriellen, des Pfortader- und des Le- 
bervenenbluts nach Insulininjektion. (Versuch 1.) 


von 80,4-—200,0% (Fig. 2). 
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Kurz, hier ist zu beachten, dass durch intravenise Insulininjektion 
der Milchsiiuregehalt des arteriellen, des Pfortader- und des Leberve- 
nenbluts, ganz wie bei Adrenalininjektion, im allgemeinen allméhlich 
steigt, aber viel weniger als bei dieser. Auch der Milchsiuregehalt 
des aus der Leber ausstrémenden Lebervenenbluts tibersteigt, wie bei 
Adrenalininjektion, 5-30 Minuten nach Insulininjektion den des in die 
Leber einstrémenden arteriellen sowie des Pfortaderbluts, nur dass in 
Versuch 5 der des Lebervenenbluts zwar den des arteriellen Bluts iiber- 
steigt, aber bloss den gleichen Wert wie das Pfortaderblut erreicht. 
Also erhellt aus den Untersuchungsergebnissen, dass durch Insulinin- 
jektion der Milchsiuregehalt des in die Leber fliessenden arteriellen und 
des Pfortaderbluts steigt und die Milchsiiurebildung in der Leber ge- 
férdert wird, so dass der Milchsiiurewert des aus der Leber ausfliessen- 
den Lebervenenbluts den der beiden anderen Blutarten tibersteigt. 

Nach Insulininjektion bemerkten Ryu*) und Collazo, Handel und 
Rubino*® vermehrte Glykogenaufspeicherung in der Leber, Bindi*™ auch 
Glykogensynthese in der Leber und Griesbach, Holm, Bornstein und 
Lichtwitz*® und Sahyun und Luck™® Aufhéren oder Beschrinkung der 
Glykogenmobilisierung in der Leberzelle. H.Sato*® will im Pankreasextrakt 
eine Glykogenolyse hemmend Wirkung erblicken, wihrend Kurokawa?” keine 
beschleunigte Glykogenbildung durch Pankreasextrakt bestitigen konnte. Da- 
gegen beobachteten Dudley und Marrian,* Grevenstuk und Laqueur,™ 
Cori, Bodo und Marks,™ C.F. Cori und G.T. Cori,5» Rathery, Kouril- 
sky und Gibert,®» Corkill,®» Molitor und Pollak» und Nielsen®™ durch 


Insulinwirkung Verminderung des Leberglykogens. Andererseits fanden Isaac 
und Adler» nach Einspritzen von Insulin leichte Erhéhung des Milchséurege- 
halts im Blut. Briggs, Koechig, Doisy und Weber™® behaupteten, dass 
die Verminderung des Blutzuckers durch Insulin auf Milchséiurebildung beruht. 
Kuhn und Baur*” wiesen nach Insulinzufuhr Blutzuckerabnahme und Milch- 
siureanstieg nach und auch Collazo und Lewicki™® durch eine grosse Dose 
Insulin Milchsiuresteigerung. Terada®” zeigte, dass durch eine kleine Menge 
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Insulin der Milchsiéuregehalt in der Leber stieg, aber die Blutmilchsiure bald 
zu-, bald abnahm, dagegen durch eine grosse Dose der Milchsiuregehalt sowohl 
in der Leber als auch im Blut vermindert wurde. Oda*® beobachtete nach In- 
sulinzufuhr Milchsiureanstieg sowohl in der Leber als auch im Muskel. Auch 
G. T. Cori und C.F. Cori®™ stellten fest, dass 15 Minuten nach subkutaner 
Insulininjektion Leberglykogen und Blutzucker unverindert blieben, aber 1 
Stunde spiter mit deren Abnahme die Blutmilchsiure stieg. 

Aus obigen Angaben und unseren Untersuchungsergebnissen liisst 
sich betr. des Einflusses des Insulins auf den Milchsiiureumsatz in der 
Leber folgendes schliessen: Durch Insulin wird der Milchsiiurege- 
halt des in die Leber fliessenden arteriellen sowie des Pfortaderbluts 
vermehrt und gleichzeitig der des aus der Leber ausfliessenden Leber- 
venenbluts noch stiirker; er tibersteigt den der beiden anderen Blut- 
arten, was davon herriihrt, dass sich einerseits Blutzucker durch In- 
sulin in Milchsiiure umwandelt und andererseits Leberglykogen mo- 
bilisiert wird, um die Insulinhypoglykiimie auszugleichen, wobei 
dann auch Milchsiiure gebildet wird. Diese zwei Vorgiinge scheinen 
zusammen die Milchsiiurebildung in der Leber zu férdern. 


2. Versuch an beiderseitig splanchnikoto- 
mierten Kaninchen. 


5 gesunden Kaninchen wurden die Nn. splanchnici direkt unter- 
halb des Zwerchfells durchschnitten, und nach 2 Stunden langer 
Ruhe wurde der Versuch angestellt, wobei sich folgendes ergab 
(Tab. 5). : 

Bei splanchnikotomierten Kaninchen war vor Insulininjektion der 
Milchsiuregehalt des arteriellen Bluts am grissten, der des Pfortader- 
bluts weniger gross und der des Lebervenenbluts am kleinsten, was 
schon Tab. 3 gezeigt hatte. 

5 Minuten nach Insulininjektion war der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen Bluts im Vergleich mit dem vor der Injektion in Versuch 
1 unveriindert, in Versuch 2 und 3 vermindert, in Versuch 4 und 5 hin- 
gegen vermehrt, der des Pfortaderbluts in Versuch 1 etwas verringert, 
in Versuch 2 unverindert und in Versuch 3, 4 und 5 erhéht und der 
des Lebervdnenbluts in jedem Versuch gesteigert. 

15 Minuten nach der Injektion war der Milchsiiuregehalt des ar- 
teriellen Bluts im Vergleich mit dem nach 5 Minuten in Versuch 4 und 
5 unverindert, aber in allen andern Versuchen vermehrt und auch ge- 
geniiber dem vor der Injektion deutlich erhéht, ausgenommen in Ver- 
such 2 unverindert ; der des Pfortader- und Lebervenenbluts hatte ge- 
geniiber dem nach 5 Minuten in jedem Versuch zugenommen. 

30 Minuten nach der Injektion nahm der Milchsiiuregehalt des 
arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenenbluts in jedem Versuch 
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Tabelle 5. 


Verinderungen des Blutmilchsiurespiegels nach intravenéser Insulin- 
injektion bei beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen. 





Gesch- Zeit der A. carotis V. portae | V. hepatica 
. lecht u. ~-— | 
We. lore Blutentnahme : 
Korperge- (Min.) mg/dl} Dif, | megyal 
wicht (g) is = 
| Vor d. Inj. 23,79 23,14 1,8 
- 5/ nach d. Inj. | 23,79 22,50 | — 2,8] 26,71 |+ 17,7 
2,420 Ww « «& 25,07 + & 26,36 | +13,9 28,29 bf 
5,3) 


Diff. 


in % 


Diff. 


: , 
in % 


mg/dl 


in % 





1 
BY ws » 28,29 32,79 | +41,7 | 35,36 





Vor d. Inj. 37,29 35,36 82,79 

5’ nach d . | 35,36 35,36 0 83,48 | 4 
WwW « is 87,29 87,29 | + 5,4] 41,79 | 4 
BY is wn» 44,36] 4 44,36 | +25,5 | 63,00 | 





Vor d. Inj. 26,36 25,07 19,93 | 

5’ nach d . | 23,79 27,64 | +10,3 | 27,00 | + 35,5 
wig 27,64 | + 81,50 | +25,6 | 28,29/+4 41,9 
ae 28,29] + 7,8 | 32,14] +28,2 | 45,64 | +129,0 
Vor d. Inj. | 33,43 82,46 31,50 | 

f nach d. Inj. | 37,93 | +138,5]| 85,36) + 8,9] 86,00 /+ 14,3 
WP -« -« | 87,938 | +13,5 | 38,57] +18,8 | 40,50 /-+ 28,6 
« « | 48,07 | +28,8 | 43,07 | +32,7 | 54,00 |+ 71,4 























27,00 
+11,6 | 28,93 
+20,9 | 34,71 
+39,5 | 43,07 


Vor d. Inj. 28,29 | 27,64 

5’ nach d. . | 32,14 | +13,6 | 30,86 

IY w» » 82,14 | +13,6 | 33,43 

BY » 86,36 | +25,0 | 38,57 
} 


2,720 





| 
| 


zu. Ausserdem tiberstieg der Milchsiiurewert des Lebervenenbluts 
den des arteriellen sowie des Pfortaderbluts in Versuch 1 5, 15 und 30 
Minuten nach Insulininjektion, in Versuch 2, 4 und 5 15 und 30 Minu- 
ten und in Versuch 3 30 Minuten danach. 

Die oben an beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen erziel- 
ten Untersuchungsergebnisse zeigen, im Vergleich mit denen bei nicht 
splanchnikotomierten, im grossen und ganzen nichts Besonderes. Das 
Ausschalten der Nn. splanchnici tibt danach also keinen Einfluss auf 
die Veriinderung des Milchsiiureumsatzes in der Leber durch Insulin 
aus, wiihrend es bei Adrenalininjektion dadurch bedeutend beeinflusst 
wird. 

Rupp,” Dresel und Omonsky,” Hisamoto,” Kawa- 
mura,” Eiger und Hurynowicz™ gaben an, dass Insulinhypo- 





60) Rupp, Ztschr. Exp. Med., 1925, 44, 476. 

61) Kawamura, Mitt. med. Akad. Kioto, 1928, 2, 161. 

62) Eiger u. Hurynowicz, Kriega Tubileuszowa Edwarda Flataua 1929, 253, 
Ref. in Kongressztbl. f. d. ges. inn. Med., 1930, 55, 545. 
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glykiimie durch Splanchnikotomie verstiirkt wird. Wie aus unseren 
Untersuchungsergebnissen ersichtlich, wird aber die Insulinwirkung 
auf den Milchsiiureumsatz in der Leber durch Ausschalten der Nn. 
splanchnici nicht verstiirkt, sondern zeigt, im Gegensatz zur Adre- 
nalininjektion, im grossen und ganzen keinen Unterschied, ob splanch- 
nikotomiert wurde oder nicht. 


Zusammenfassung. 


Bei Kaninchen wurde der Milchsiiuregehalt des arteriellen, des 
Pfortader- und des Lebervenenbluts bestimmt, dann der Einfluss des 
Adrenalins und Insulins darauf untersucht und weiter die Beziehungen 
der Nn. splanchnici dazu beobachtet, wobei sich folgendes ergab : 

1. Bei gesunden Kaninchen ist der Milchsiuregehalt des ar- 
teriellen Bluts am gréssten, der des Pfortaderbluts weniger gross und 
der des Lebervenenbluts am kleinsten, was darauf hinweist, dass Milch- 
siiure in der Leber zu Glykogen umgewandelt wird. 

2. Nach intraveniéser Adrenalininjektion wird der Milchsiiure- 
gehalt des arteriellen sowie des Pfortaderbluts bedeutend vermehrt 
und gleichzeitig der des Lebervenenbluts noch weiter erhéht, so dass 
der dieses letzten den der beiden anderen Blutarten iibersteigt, was 
davon herriihrt, dass Adrenalin einerseits Milchsiiurebildung sowohl 
in der Muskulatur als auch im Pfortadergebiet férdert und anderer- 
seits Leberglykogen mobilisiert und beim Hervorrufen von Hyper- 
glykiimie auch Milchsiiurebildung in der Leber férdert. 

3. Durch Ausschalten der Nn. splanchnici wird die oben er- 
wiihnte Adrenalinwirkung bedeutend abgeschwiicht. 

4. Nach Insulininjektion wird der Milchsiuregehalt des arteriel- 
len sowie des Pfortaderbluts nicht bedeutend gesteigert, aber der des 
Lebervenenbluts erheblich vermehrt, so dass der dieses letzten den 
der beiden anderen Blutarten weit tibersteigt. Diese Tatsache zeigt, 
dass die Hypoglykiimie durch Insulin hauptsiichlich von der Um- 
wandlung des Blutzuckers in Milchsiiure herriihrt und dass anderer- 
seits Leberglykogen mobilisiert wird, um diese Hypoglykiimie zu er- 
setzen, wobei auch Milchsiurebildung angeregt wird. 

5. Obige Insulinwirkung wird durch Splanchnikotomie, im Ge- 
gensatz zur Adrenalinwirkung, im grossen und ganzen kaum beein- 
flusst. 








A Note on Glycaemic Action of Histamine in Rabbits. 


By 
FUMIO OHMI. 
(GE 1X B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





About the glycaemic action of peptone and allied substances, 
which has been the subject of much research, there are some wholly 
contrary opinions, that is, some workers have been able to find a hy- 
poglycaemic effect only while the majority of workers have measured 
only an increase in the blood sugar concentration, and some others 
both phenomena. Explanations of widely different kinds have been 
offered for this complexity of outcome. Different nutritious condition 
of the animals, different preparations of peptone were those.* 

Histamine has been rather recently investigated along this line 


of thought, and a similar tendency found in the outcome, given in the 


foot-note."” 





* A rather complete literature in K aiwa, Tohoku Jour. of Exp, Med., 1933, 20, 365. 

1) P. Schenk, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1921, 89, 332 (Human subjects, blood 
sugar—no alteration.); 2) Chamber and Thompson, Jour. of Inf. Dis., 1925, 37, 229 
(Dogs, morphine-ether, histamine—hyperglycaemia.); 3) La Barre, C. R. Soc. Biol. 
1926, 94, 779; 1021; Arch. intern. de méd. exp. 1927, 3, 41 (Guinea-pigs, histamine, i.v., 
0.5-1 mgrm. per 500 grms., 20/-1.5/ hyperglycaemia, later hypoglycaemia; double re- 
moval of suprarenals did not alter histamine hyperglycaemia.); 4) Ni, Am. Jour. of 
Physiol., 1926, 78, 158 (Dogs, histamine acid phosphate, 0.2 mgrm. per kilo, subcutan., 
mostly hyperglycaemia.); 5) Fonseca and de Carvalho, C.R. Soc. Biol., 1927, 95, 
875 (Human subjects, histamine, subcutan., slight hyperglycaemia.); 6) Katzenel- 
bogen and Abramson, C.R. Soc. Biol., 1927, 97, 240 (Guinea-pigs, histamine, intra- 
cardiac, hypoglycaemia 30/-% after injection in animals which soon died, but hyper- 
glycaemia in animals surviving.); 7) Silberstein and Kessler, Biochem. Z. 1927, 
181, 337 ff. (Rabbits, histamine, i. v., 0.0001 c.c., hypoglycaemia then hyperglycaemia, 
0.00025 ¢.c. long lasting hypoglycaemia.); 8) Cannavo, Arch. Farmacol, Sper., 1927, 
43, 273 ff. (Rabbits, histamine chloride, subcut., 1 mgrm. per kilo, transitory hypergly- 
caemia.); 9) Kinoshita, Igaku Kenkyu, 1928, 2, 899 (Rabbits, histamine, subcutan., 
0.5, 2, 5, 7 mgrms, per kilo; hyperglycaemia in 11, hypoglycaemia in 1.); 10) Menten 
and Krugh, Jour. of Infect. Dis., 1928, 43, 117 (Rabbits, histamine-HCl, i.v., 1-2.5 
mgrms, per kilo mostly slight hypoglycaemia, 3-4 mgrm. per kilo mostly remarkable 
hyperglycaemia 15 minutes after injection.); 11) De Toni, Boll. Soc, Biol. Sper., 1928, 
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The present investigations have been carried out in order to eluci- 
date some relationship between the suprarenal glands and glycaemic 
ability of histamine, and in fact we have measured only a decrease 
of the blood sugar content on giving to rabbits the histamine base 
(Griibler) in a dose of 0.7 mgrm. per kilo into the lateral ear vein, 
nearly in accordance with the results on rabbits of Silberstein and 
Kessler”; when a small dose 0.0001 c.c. was intravenously applied, 
they came to see a hyperglycaemia preceded by the transitory hypo- 
glycaemia. Although Aoki™ saw the hypoglycaemia in rabbits due 
to histamine, it was a case of its subcutaneous application and when 
intravenous injection was resorted to, the blood sugar content in- 
creased invariably. Even by hypodermical application Kinoshita” 
estimated hyperglycaemia only. He applied the drug in doses vary- 
ing from 0.5 to 7 mgrm. per kilo; the magnitude of hyperglycaemia 
was rather small, 0.03% being the greatest surplus. Menten and 
Krugh,” and Amelio™ observed the occurrence of hyperglycaemia 
only in the same species of animal on giving histamine. 

How we came to detect the hypoglycaemia only in the present in- 
vestigation, we are not able to give any explanation. The view that 
it depends upon the condition of nutrition of the animals whether an 
increase or a decrease occurs in the blood sugar content on receiving 
peptone, emphasized by Den. Kato," seemingly does not afford any ex- 
planation for the present results, because Kinoshita” was able to see 
the hyperglycaemia due to histamine in rabbits fasting for 5 to 6 days. 

After we came to see only a hypoglycaemia and no hyperglycae- 
mia in all the rabbits, eleven in number, we have applied the histamine 
in advancing to the rabbits operated on as follows: (1) 7 days after 
removal of the second gland (left), which was done with a 7-days’ in- 
terval after the first decapsulation, (2) 7 days after cauterization of 
the medulla of the second gland (left), preceded by the same manipu- 
lation on the other with a week’s interval, and (3) three months or 
later after the second cauterization of the medulla. The blood speci- 
mens for sugar estimation according to Hagedorn and J ensen were 





8, 87 (Children from 1.5 to 11 years old, histamine (Bayer), i.v., 0.05 mgrm., moderate in- 
crease of blood sugar in 5 out of 14 individuals.); 12) Amellio, Cit.in Feldberg and 
Schiff, Histamine, Berlin 1930, 370; 13) Aoki, Trans. of Jap. Path. Soc., 1929, 19, 317 
(Rabbits, histamine (Griibler), i. v. 2.5-0,5 mgrm. per kilo, hyperglycamia, subcutan. 
1-1.5 mgrm, hypoglycaemia; about 10 times larger dose, initial hypoglycaemia, later 
hyperglycaemia.); 14) Motta, Cit. in Feldberg and Schiff, Histamine, Berlin 1930, 
369 (Pregnant subject, histamine, subcutan., hyperglycaemia.); 15) Gerli, Osp. Magg., 
1929, 17, 242-244 (Patients, suffering from influenza, etc., histamin. chloride (Bayer), 
1.2 mgrm., 80’ later usually moderate increase of blood sugar content). Our cordial 
thanks are due to the Rev. P. Egli for translating the Italian papers. 
16) Den. Kato, Iji Shimbun, 1924, 834-838, 
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taken from the ear vein previously denervated, and histamine base dis- 
solved in 2 c.c. of 0.85 per cent saline solution (the total amount of the 
base was taken always 0.7 mgrm. per kilo of body weight) was slowly 
injected into the ear vein of the other side, about 4 to 5 minutes being 
taken for completing the injection. 

Intact animals, nine male and two female, were intravenously in- 
jected with histamine in a single dose of 0.7 mgrm. per kilo of body 
weight and reacted thereupon invariably with a lowering of the blood 
sugar content. The minimum values, 0.07% to 0.096%, were reached 
usually about 15 to 30 minutes after the injection. In Rabbits 6 and 9 
the decrease was on a small scale, and even the minimum values were 
not a whit less than those found as the normal. In the majority of 
cases the recovery progressed only slowly so that even at the end of 
five hours after the injection a low value was estimated ; only in two 
rabbits above quoted, the recovery took place already 0.5 or 1.5 hours 
after the injection. The initial value was scarcely regained in Rab- 
bits 3 and 10 at the end of five hours after the injection. A steady 
lowering occurred in the blood sugar content of Rabbit 5 towards the 
end of the experiment. 


Experiment 10. 
Normal rabbit 6 1.80kilos. 13. XI. 1931. 





ad 30dy - m tem- 
Blood sugar Respiration Body tem Ree . 
| perature perature 


(%) (per min.) | (°C.) (°C.) 


Time 





9:20 a.m. | 0.108 | 54 38.6 7.5 

9:25-9:30 Injected histamine (0.7 mgrm. per kilo) intravenously. 

9:45 0.083 60 | 38.8 s 

10:00 0.086 54 38.8 9 
10:30 0.083 72 } 89.0 10 
11:00 0.090 54 | 40.0 11 
11:30 0.090 54 39.9 12 
12:30 p.m. 0.095 60 39.2 13 
1:30 0.097 54 38.8 15 

:30 0.107 54 38.7 16 











The body temperature underwent usually some increase with the 
peak as a rule 1 to 1.5 hours after the injection, the maximum excess 
being measured as 1.3-1.4°. In a few cases a temporary small des- 
cent preceded the increase. 

Thus the hypoglycaemia was the chief outcome obtainable in nor- 
mal rabbits when poisoned with histamine base intravenously given. 

Now the drug was given in the same manner to rabbits, whose 
suprarenals or their medulla had been previously taken off. Before 
presenting the present results the data reported by previous experi- 
mentalists may be cited here. Histamine is capable of eliciting an 
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augmented secretion of epinephrine from the suprarenals ; it has been 
questioned by some authors what modification will occur in the carbo- 
hydrate metabolism disturbance due to histamine if the suprarenals or 
the splanchnic nerves be excluded. 

In the hands of La Barre” a remarkable hyperglycaemia was 
produced by histamine in guinea-pigs after double removal, while 
Ni® failed to detect any increase of the blood sugar concentration in 
dogs after double decapsulation. 

By applying histamine after double suprarenalectomy Kino- 
shita” was able to find hyperglycaemia in 5 rabbits out of seven, 
while in the rest the blood sugar content on the contrary reduced. 
Denervating the suprarenals prevented in the dogs of Ni an occurrence 
of hyperglycaemia due to histamine, and double splanchnicotomy 
altered qualitatively the glycaemic response in rabbits of Kinoshita 
to histamine, that is a hypoglycaemia became manifest there instead 
of a hyperglycaemia. 

According to the findings of Oikawa,™™” who showed that the 
sensibility against histamine is also increased, though never con- 
spicuously, in the rabbits long surviving double suprarenalectomy, 
and probably it is to be found more exaggerated if tested with a short 
interval of time after the removal in analogy to the data of acetonit- 
ril; histamine has been tried on rabbits this time applied either one 
week after the last operation, decapsulation or demedullation, or three 
months after the second demedullation. 

Ten rabbits (Nos. 12-21), 8 male and 2 female, were decapsulated 
with 7-days’ interval and 7 days after the second decapsulation hista- 
mine base was intravenously applied in the same dose as to the nor- 
mal control, viz. 0.7 mgrm. per kilo of body weight. The body weight 
on the day of histamine injection was in some cases heavier than on 
the day of the first removal, in some cases lighter ; but no large altera- 
tion was noted at all. The blood sugar content before injection was 
measured as from 0.086% to 0.1%, mean 0.095%, namely not a whit 
different from the limits found for normal animals. On receiving his- 
tamine in the same dose as in the normal, the blood sugar content de- 
creased to 0.045-0.082%, mean 0.069% 15-90 minutes, mostly a half 
hour after the injection. Only in Rabbits Nos. 12, 14 and 20 the mini- 
mum was reached respectively one or one and half hours after the in- 
jection. The recovery of the blood sugar to the initial also took place 
slowly, so that in the majority of cases the value at the end of five 





17) Oikawa, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1931, 18, 27 (A missprint in the paper 
may be corrected here also: for “Indicates the doses for normal rabbits” should be 
read “indicates the dose for decapsulated rabbits.”’) 

18) Oikawa, Ibid., 1. 
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hours after the injection was still under the initial, especially in the 
case where the smallest sugar content as 0.045% was noted, the blood 
sugar content scarcely showed a tendency to recovery, 0.05% being 
the value found at the end of five hours after the injection, and in the 
other three cases Nos, 13, 15 and 21 the sample taken after five hours 
poisoning by histamine held only 0.08% sugar. In Nos. 14 and 19a 
complete recovery occurred already 1 and 1.5 hours after the injection. 


Experiment 17. 
Doubly suprarenalectomized rabbit § 1.94kilos. 27. XI. 1931. 





Blood | Respira- Body tem- |Room tem-| 


Time sugar tion perature | perature | 
(% ) (per min.) (°C.) | (°C.) 
} 


Remarks 





9:20a.m. 0.093 | 60 | 38.2 | 15 13. XI. 1981. 1.98kilos. R 
9:35-9:40 Histamine (0.7 mgrm. per kilo) injected gland removed and auri- 
intrav enously. cular nerves cut. 

9:55 | 0,078 78 38.0 15 20. XI.’31. 2.06 kilos. L 
10:10 | 0.071 66 38.5 | 15 gland removed. 
10:40 | 0.073 66 39.6 | 16 
11:10 =| 0.071 66 39.1 | 165 
11:40 | 0.075 72 89.1 17 
12:40p.m.| 0.079 66 39.0 | 19 
1:40 | 0,082 72 39.0 20 
2:40 0.089 66 38.5 21 











The body temperature commonly elevated on poisoning with his- 
tamine base; : rather infrequently it descended transitorily, followed by 
an elevation. The excess was measured as about one degree in the 
majority of cases and appeared usually one to two hours after the in- 
jection. Sometimes the maximum in the anal temperature coincided 
in the time relation with the minimum blood sugar, but rather fre- 
quently the former became manifest somewhat later than the latter. 

It was tried to exclude the medulla of the suprarenals by cauteri- 
zation in six rabbits, 4 male and 2 female, with the same interval of 
time. 7 days after the last demedullation, histamine was given in the 
same dose as in the foregoing experiments viz. 0.7 mgrm. histamine 
base per kilo of body weight. The body weight at the injection was 
almost the same as before. 

The blood sugar before the injection was 0.091-0.103%, that is 
within the limits found for normal rabbits. After histamine the sugar 
content invariably diminished to from 0.056 to 0.086, mean 0.075% 15 
to 30 minutes thereafter. The degree of hypoglycaemia was thus some- 
what inferior to that in the rabbits, doubly suprarenalectomized, but 
a little superior to the normal control. And it is worthy of note that 
the recovery of the blood sugar content took place more easily in this 
set of animals. 1.5 or 2 hours after the injection the initial value was 
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Experiment 23. 
Doubly demedullated rabbit 9 1.96 kilos. 6. X. 1931. 





| Blood Respira- | Body tem- Room tem- 

Time | sugar tion perature | perature Remarks 
| (9) | (per min.)|  (°C.) (°C.) 
! 





| 
9:40a.m.} 0.101 | 78 : ee. 4 22. IX.’ 31. 1.95kilos. R 
9:40-9:45 Injected histamine (0.7 mgrm. per kilo) | medulla cauterized. 
intravenously. 29. IX. 31. 1.89 kilos. L 
10:00 0.073 | 58 39.1 | 18 | medulla cauterized and 
10:15 0.073 60 39.1 | 18.5 auricular nerves cut. 
10:45 0.085 60 40.1 19 
11:15 0.093 66 40.0 | 19 
11:45 0.098 60 40.1 19.5 
12:45p.m.| 0.098 72 39.8 | 20 
1:45 0.089 72 39.8 21 
2:45 0.089 78 39.3 | 








invariably almost regained, or in some cases a little exceeded the ini- 
tial, and thereafter the level declined again to decrease a little. This 
decrease was a little large in Rabbit No. 23. Such a tendency of re- 
covery at the end of 1.5 or 2 hours after histamine was also noted 
generally in other sets of experiments, only the peak was clearly 
lower than the initial. 

The anal temperature of these rabbits behaved on histamine poi- 
soning wholly the same as in the rabbits doubly suprarenalectomized. 

Lastly eight rabbits, all male, were intravenously injected with 
histamine 98 to 135 days after the last demedullation. Most of them 
weighed more at the injection than at the time of demedullation. The 
blood before the injection contained sugar in 0.095-0.101%, on an 
average 0.097%. On histamine the hypoglycaemia occurred with the 
minimum 0.066-0.086 %, mean 0.077% 15 to 30 minutes after the in- 
jection. There was almost no difference in the magnitude of hypo- 


Experiment 35. 
Doubly medulla-cauterized rabbit 6 2.48 kilos. 16. I. 1932. 





Blood | Respira- Body tem- [Room tem- 


Time sugar tion perature | perature Remarks 
(%) (per min.) (°C.) (°C.) 





9:20a.m.| 0.09 | 78 | 389 | 14 3. IX. 31. 1.71 kilos. R 
9:25-9:30 Injected histamine (0.7 mgrm. per kilo) | medulla cauterized; 8. X. 

intravenously. | *81. 1.82kilos. Lmedulla 
9:45 0.088 | 7% 39.0 | 14 cauterized and auricular 


10:00 0.078 | 39.1 16 nerves cut. 
10:30 0.095 | 39.5 16 
11:00 0.093 | 40.0 17 
11:30 0.093 | 2 39.8 17.5 
12:30 p.m, 0.095 39.6 | 19 
1:30 0.093 | 39.3 | 21 
2:30 0.095 | 39.1 | 19 
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glycaemia between these animals and the normal control. In 5 rab- 
bits the initial value was recovered at the end of 3 to 4 hours of poi- 
soning, while in the rest (Nos. 29, 32 & 33) the value observed at the 
end of five hours of intoxication was still lower compared with the 
initial, and in fact in No. 33 decidedly lower as 0.081% against 0.098 
before the injection. 

The body temperature ascended by about 1-1.5° 1-2 hours after 
the injection asarule. In afew cases a quite small decrease proceded 
the increase. 

While Ni® would recognize in dogs indispensability of the supra- 
renal glands or of the integrity of the splanchnic nerves in causing the 
histamine hyperglycaemia, La Barre” and Kinoshita” were able 
to see the histamine hyperglycaemia after extirpating the suprarenal 
glands in guinea-pigs and in rabbits. Double splanchnicotomy much 
reduced the histamine hyperglycaemia in rabbits. Contrary to these 
previous experiments we have come to see only the hypoglycaemia in 
rabbits by giving intravenously histamine base in a dose of 0.7 mgrm., 
per kilo of body weight. Therefore it is not fair to compare the pre- 
sent outcome with the previous. Only it is certain that the inter- 
ference of the suprarenal medulla, if experimented on with a long in- 
terval after the demedullation, had no influence upon the histamine 
action on the blood sugar content in rabbits. When only a few days 
were allowed to elapse between the last decapsulation or demedullation 
and the histamine application, the hypoglycaemia was more or less 
exaggerated in magnitude; this fact harmonizes well with the finding 
of Oikawa,"” on the susceptibility of doubly decapsulated rabbits 
against poisoning. 


SUMMARY. 


Histamine base (Griibler), given intravenously in a dose of 0.7 
mgrm. per kilo of body weight, induced in rabbits always a moderate 
lowering in the blood sugar concentration, which lasted for a few 
hours. The whole amount to be applied was dissolved in 2 c.c. saline 
solution and injected in about 4-5 minutes. 

This hypoglycaemic action became manifest in almost the same 
intensity in those rabbits, the suprarenal medulla of which were 
cauterized long before, as in the normal control ; but when a few days 
were allowed to elapse after the last demedullation before the hista- 
mine administration, histamine, applied in the same dosage, caused a 
somewhat profound lowering in the blood sugar content, and about the 
same outcome was obtained when decapsulation was resorted to instead 
of demedullation and a few days later histamine was applied. 
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Effect of Histamine upon the Blood Pressure in Suprarenal- 
ectomized Rabbits. 


By 


FUMIO OHMI. 
(2 iL XK FB) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Working with rabbits, Fujii” came to see invariably an eleva- 
tion in the blood pressure on an intravenous injection of histamine in 
doses varying from 0.002 to 0.005 mgrm. per kilo of body weight after 
the suprarenals had been excluded from the blood circulation. No 
transitory fall occurred before the onset of elevation, judging from the 
curves theregiven. Ligating the suprarenal vessels was performed 
under light anaesthesia with ether, no other narcosis was resorted to 
throughout the entire course of experiment. In a rabbit, blank opera- 
ted and normal rabbits, not or only slightly anaesthetized, histamine 
was always proved to deerease the pressure. And further when a 
steady perfusion of a diluted adrenaline solution into the circulation 
was combined with it, histamine elicited only a decrease of the blood 
pressure. Whether histamine induces an elevation or a decrease in 
the blood pressure in rabbits, not or only slightly anaesthetized, de- 
pends thus upon the condition whether or not there exists epinephrine 
in the circulation. The blood pressure in his rabbits after ligating the 
suprarenal vessels was very low as 10 to 70 mms. Hg; and when com- 
bined with the adrenaline infusion it was high in one example, but in 
another 60-70 mms. Hg were given, even in the latter case histamine 
acted depressoric. 

A few years later a similar kind of experiment, but with another 
kind of animal, in fast with cats, was reported by Burn and Dale.” 
Cats were decapitated under preliminary anaesthesia, and when the 
arterial pressure thus fell to a low level, a small dose of histamine still 
caused a definite, though often relatively trivial, further fall of the 





1) Michio Fujii, Namman Igakukai Zasshi, 19(23-)24, 12, 487 (Presented before 
the Japanese Physiological Meeting at Fukuoka, 1923, April.). 
2) Burn and Dale, Jour. of Physiol., 1926, 61, 185. 
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pressure, and then a secondary extensive rise of the pressure. The 
secondary rise was accompanied by pronounced acceleration of the 
heart and pronounced shrinkage of the limb volume. Extirpation of 
the suprarenals practically nullified this secondary rise of the pressure 
or application of ergotamine prior to histamine produced a secondary 
depressor action in place of the pressor phase. These experimenters 
thus brought about evidence that this secondary pressure elevation is 
due to the sudden accelerated output of epinephrine. Similar results 
were given laterby MacKay.” The usual effect of histamine, in both 
dogs and cats, was a fall in the blood pressure, but when the drug fail- 
ed to cause salivary secretion in cats, the secondary rise occurred in 
the blood pressure and removal of the suprarenals abolished this rise. 

Similar experiments were also performed subsequently by Feld- 
berg” with the same species of animal as Dale, viz. cats, the medulla 
oblongata and the spinal cord of which were destroyed. On injecting 
histamine before and after closing the suprarenal veins he came to see 
the secondary rise in the blood pressure, only it was of much smaller 
degree when the veins were closed. (Curves 5 & 6 of Feldberg show 
that the magnitude of the secondary elevation after closing the veins 
was in that case much more than the half of that before it.) In reading 
the paper of Feldberg we have understood the data presented there 
as such as quoted above, but we are not certain whether he came to see 
some outcome similar in nature with that of Burn and Dale, who 
were able practically to abolish the secondary rise of the arterial pres- 
sure by removing the suprarenal glands, in spite of his description: 
,Zuniichst konnte ich é6fters nach Histamininjektion diesselbe Blut- 
druckiinderung beobachten, wie sie Burn and Dale vor und nach Ne- 
bennierenexstirpation erhalten haben.“ 

In the same laboratory with Feldberg, Alexit” observed in 
cats, narcotized with ether-chloroform-chloralose and with a low ar- 
terial pressure as 60-40 mms. Hg., a rise of the pressure by giving a 
large doses of histamine as 10-20 mgrms., which occurred also even 
after the double suprarenalectomy. 

Quite recently Wyman and Suden® measured the arterial pres- 
sure in rats, normal, bilaterally suprarenalectomized with or without 
autoplastic transplants of cortical tissue, etc. under urethane anaes- 
thesia. Only a depressor action was seen. While as to small doses 
capable of depressing the pressure there was little difference in the 
control and suprarenalectomized ones, the minimal dose of histamine 





MacKay, Jour. of Pharm. & Exp. Ther., 1929, 37, 349. 
4) Feldberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 140, 156. 
5) Alexi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 145, 222. 
Wyman and Suden, Am. Jour. of Physiol., 1982, 99, 285. 
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necessary to produce a permanent fall of blood pressure was proved 
distinctly different for both kinds of animals, decapsulated or not, 0.05 
to 0.1 mgrm. per 100 grms. body weight for the former and 0.3 to 0.5 
mgrm. being determined for the latter. 

In reviewing the previous reference in respect to the relation be- 
tween vascular action of histamine and removal of the suprarenals, we 
find thus several contraversies there, it is rather puzzling. Fox ex- 
ample, Fujii and Dale agree in pointing out the réle of the suprare- 
nal glands in vascular response to histamine, but the pressure elevated 
on histamine when Fujii excluded the glands from the circulation, 
while the secondary rise disappeared when Dale did so. When they 
did so narcosis was no longer used and the blood pressure was low. 
Is such a difference to be accounted by the difference in kinds of ani- 
mal? Some writers would refuse to explain the differences in the 
vascular action of the drug by different kinds of animal species. Since 
the vascular action of histamine, might vary, generally speaking ac- 
cording to species of animal, depth of narcosis, vascular tone prelimi- 
narily existing, etc., etc., the results above referred to can only with 
difficulty be compared with each other in criticizing. Only those of 
Burn and Dale on one side and those of Feldberg and probably of 
Alexiti were obtained with the same species of animal and under 
more or less similar conditions, and the results apparently do not 
harmonize with each other. 

In utilizing rabbits, long surviving double suprarenalectomy” 
the present writer has attacked the same problem with the abve re- 
ferences. No narcosis was used, that is the following data have been 
originated from non-anaesthetized rabbits only. 

Experimental Data: The arterial blood pressure was recorded 
from the carotid artery by means of a mercury manometer and 0.2 per 
cent histamine base (Griibler) solutions were injected into the mar- 
ginal vein of ear, previously denervated, with a uniform speed. His- 
tamine was given to the normal rabbits in doses varying from about 
0.1 mgrm. to about 0.5 mgrm. per kilo, and to the decasulated in those 
from 0.04 to 0.3 mgrm. per kilo. No narcosis was resorted to but the 
animal was fastened on the table during the whole experimental course. 
The following results were obtained from a number of normal rabbits 
and long surviving double suprarenalectomized. 


Normal rabbits : 


EXPERIMENT 1. 24. II. 1932. Female rabbit, 2.74 kilos. 0.85 c.c. of 
0.2% histamine solution (0.6 mgrm. histamine per kilo) occasioned a fall from 








7) Kojima, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1929, 18, 206 ff. 
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102 mms. Hg to 44 mms. Hg with a slow recovery, so that 15 minetes later the 
recovery was still incomplete. Convulsive seizures were seen about two minu- 
tes after the injection. 30 minutes later 0.5 c.c. (0.35 mgrm. per kilo) caused a 
fall from 100 mms. Hg. to 52 mms. Hg. ad maximum; this time a complete re- 
covery was seen 8 minutes later. 20 minutes later 0.1 c.c. i.e. 0.07 mgrm. his- 
tamine per kilo was injected with no effect; 0.3 c.c. (0.21 mgrm. per kilo) pro- 
duced a fall from 92 mms. Hg. to 54 mms. Hg. and convulsive attacks. For re- 
covery 8 minutes were needed; some minutes later 0.2 c.c. i.e. 0.15 mgrm. per 
kilo was capable of producing a small and transitory decrease in the blood 
pressure. 

EXPERIMENT 2. 25. II. ’32. Male rabbits weighing 2.29 kilos. Initial 
arterial pressure 118 mms. Hg. 0.1 ¢.c. 0.2 per cent histamine solution, i.e. 0.087 
mgrm. per kilo had no effect upon the pressure. 0.2 c.c. (0.17 mgrm. per kilo) 
and 0.15 ¢.c. (0.13 mgrm. per kilo) caused a small fall, that is from 114 mms. to 
102 and from 116 mms. to 102 mms. respectively, and the recovery quickly set 
in, asin three minutes. 0.3 c.c. (0.26 mgrm. per kilo) was capable of producing 
a somewhat large fall and convulsions. Before injection 120 mms. and after 100 
mms. Hg. and 10 minutes later the recovery still incomplete. 

EXPERIMENT 3. 26. IT. 32. Female rabbit, with body weight of 2.15 
kilos. 0.1 ¢.c. 0.2% histamine solution (0.093 mgrm. per kilo) no effect. 0.2 c.c. 
(0.18 mgrm. per kilo) were injected three times, always a fall (from 100 mms. 
to 72 mms, from 90 mms. to 76 mms. and from 70 mms. to 40 mms.) was prece- 
ded by a transitory rise as from 30 to 40 mms. Hg. 0.3 c.c. (0.28 mgrms. per kilo) 
were given twice; once only a pure fall occurred (from 80 mms to 60 mms.), and 
on the later occasion a preliminary rise and a long lasting fall (50 mms. rise and 
40 mms. fall), and in the latter case the recovery still incomplete 3 minutes later. 
About 3 minutes were sufficient to see a nearly complete recovery when the small 
dose was given. With 0.3 ¢.c. convulsions occurred. 

EXPERIMENT 4. 8. III. ’32. Male rabbit weighing 1.83 kilos. 0.1c.c. 0.2 
per cent histamine solution (0.11 mgrm. per kilo) no visible action, and 0.2 c.c. 
(0.22 mgrm. per kilo) had a quite transitory and small] depressant effect; but 
when 0.25 c.c. (0.27 mgrm. per kilo) were intravenously administred, sevrere 
convulsions occurred, the arterial pressure descended largely, 1.5 minutes later 
the pressure elevated a little, but was soon replaced by a conspicuous fall and 
eventually the animal died. 

EXPERIMENT 5. Female rabbit, 2.15 kilo, 27. II. 32. This rabbit proved 
highly refractory to histamine. 0.1, 0.2 and 0.35 c.c. (0.32 mgrm. per kilo) 0.2% 
histamine solution had no effect at all. 0.75 c.c. was responded to by a transi- 
tory rise only, and first 0.85 c.c. i.e. 0.78 mgrm. per kilo occasioned a transitory 
rise and a decrease in the blood pressure lasting eight minutes. 

EXPERIMENT 6. 29. II. Male rabbit with 2.04 kilos body weight. 0.1 
c.c. (0.098 mgrm. per kilo) no effect; 0.2 c.c. first no effect, but about 10 minutes 
later convulsion-attacks occurred with a sudded rise in the blood pressure. The 
elevation continued about five minutes then was replaced by a decrease. Ona 
later occassion 0.3 c.c. (0.29 mgrm. per kilo) produced only a small and quite 
brief depression in the blood pressure, and further 0.5 c.c. (0.49 mgrm. per kilo) 
a fall from 90 mms. to 62 mms. About 3 minutes later the pressure regained the 
level before the injection. 
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EXPERIMENT 7. 29.II. Male rabbit, 2.63 kilos. 0.1 c.c., 0.2 c.c., 0.3 e.c., 
0.4 c.c, and 0.5 c.c. were injected; when 0.3 c.c. and 0.5 c.c. were applied a small 
decrease was recorded in the blood pressure curve. 


EXPERIMENT 8. 10. III. Male rabbit, 1.95 kilos. 0.1 c.c. 0.2 per cent 
solution wholly ineffective, 0.2 c.c. (0.21 mgrm. per kilo) scarcely effective, to 
cause a blood pressure fall. When 0.3 c.c. (0.31 mgrm. per kilo) intravenously 
applied, the pressure decreased from 120 mms. Hg. to 76 mms. Hg. and about 
eight minutes were needed in order to see the initial height again. 


Doubly suprarenalectomized rabbits : 


EXPERIMENT 9. Male rabbit, 8. XII. ’31 r. gland removed, 15. L. °32 1. 
gland. 3. III. 2.08 kilos. The initial blood pressure 129 mms. Hg. 0.05 c.c. and 
0.1 c.c 0.22% solution no effect, 0.2 c.c. (0.19 mgrm. per kilo) 0.3 ¢.c. (0.28 mgrm. 
per kilo) also almost no alteration in the blood pressure level or only a quite 
small depression. 30 minutes usually were allowed to pass before the next in- 
jection. 

EXPERIMENT 10. Female rabbit, 8. XII. 31 r. gland removed, 8. I. ’32 
l.gland. 4. II.1.98 kilos. Initial pressure 126 mms. Hg. 0.2 c.c. (0.2 mgrm. per 
kilo) 0.2 per cent histamine solution caused a fall of the arterial pressure from 
126 mms. Hg. to 98 mms. About 30 minutes 0.1 c.c. (0.1 mgrm. per kilo) no ef- 
fect; 0.2 c.c. were again given after a lapse of 20 minutes with a rather gradual, 
small decrease. 

EXPERIMENT 11. Male rabbits; 26. IX. ’31 r. gland, 7. XI. 1. gland extir- 
pated. 7.III.’32. 2.17 kilos. Initial blood pressure 147 mms. Hg. 0.1 ¢.c.0.2% 
histamine (0.1 mgrm. per kilo) occasioned a temporary rise and a rather slow and 
somewhat long lasting descent in the blood pressure as from 146 mms. Hg. to 
114 mms. ‘ 

EXPERIMENT 12. Female rabbit, 26. IX. ’31 r. gland, 5. XII. 1. one re- 
moved. 8. III. 32 1.70 kilos. Initial level 124 mms. Hg. 0.1 ¢.c. (0.12 grm. per 
kilo) and 0.2 c.c. (0.24 mgrm. per kilo) no visible effect, 0.3 c.c. which were in- 
jected about thirty minutes later, caused a fall from 152 mms. Hg. to 96 mms. 
Hg. with a preceding transitory elevation to 172 mms. Hg., five minutes later 
the recovery was almost complete. 

EXPERIMENT 13. Male rabbit, 10. XII. 31 r. gland removed, 23. I. ’32 
l. gland. 8. III. 2.5 kilos. Initial arterial pressure 86 mms. Hg. 0.1 c.c. (0.08 
mgrm. per kilo) occasioned a fall from 86 mms. Hg. to 66 mms., 0.05 c.c. had no 
effect at all. 0.2 c.c. injected thirty minutes later, caused a conspicuous fall 
from 78 mms. to 18 mms., which was reached about 60 seconds after ending the 
injection. 0.1 c.c. was tried with a decrease occurring slowly. 


The outcome was thus rather inconsistent, but some difiniteness 
can be drawn from the data above quoted: Firstly it is beyond doubt 
that the suprarenalectomy did not qualitatively alter the vascular re- 
action against histamine. In the normal rabbits histamine, given in 
doses varying from less than 0.1 mgrm. per kilo of body weight to 0.5 
mgrm. or more, caused as a rule a fall in the blood pressure, seldom 
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preceded by a transitory elevation. The drug was dosaged to the 
rabbits long surviving double suprarenalectomy as from 0.04 to 0.3 
mgrm. per kilo, and produced only a similar alteration in the blood 
pressure. Alteration of sign, as decrease before the removal and ele- 
vation after removal,” or decrease and secondary elevation before and 
decrease only after removal,” was never met with in the present experi- 
ments, rather in accordance with the outcome in cats of Feldberg and 
of Alexit and in rats of Wyman and Suden. 

Secondly, the minimal effective dose to cause the vascular res- 
ponse was apparently small in the doubly suprarenalectomized rabbits. 
0.1 mgrm. histamine per kilo of body weight never effected any fluc- 
tuation in the blood pressure in the normal rabbits, and the doses bet- 
ween 0.13 to 0.2 mgrm. were sometimes non-effective, sometimes po- 
werful in causing the fall. Doses above 0.2 mgrm. per kilo were capa- 
ble of decreasing the pressure on a large scale. Cases Nos. 5, 6 & 7 were 
more insensitive against histamine. Two decapsulated rabbits showed 
rather a small vascular reaction when 0.2 mgrm. or 0.3 mgrm. was 
dosaged, but the rest a distinctly great sensibility ; 0.1 mgrm. per kilo 
caused a conspicuous decrease in Nos. 11 & 13, and 0.3 mgrm. in No. 
12. An increased sensibility of the doubly suprarenoprived rabbits 
against histamine in respect to the vascular response agrees well with 
the findings of Oikawa® about the maximum non-lethal dose and mi- 
nimum lethal dose. 

It is rather superfluous to say that the initial blood pressure of 
the doubly decapsulated animals is of the same degree with the normal, 
in accordance with the previous reference.’ 






SumMMARY. 


Effect of histamine upon the blood pressure in the rabbits long 
surviving double suprarenalectomy was compared with that in the 
normal. No narcosis was resorted to at all. The usual response was 
the decrease in both sets of animals, normal and decapsulated ; seldom 
a transitory elevation occurred before the onest of the decrease, but 
in both the sets. No alteration was thus noted in the vascular res- 
ponse by removal of the suprarenals, as decrease before removal and 
rise after. Only the minimum effective dose appeared a little small 
in the decapsulated. 





8) Oikawa, Tohoku Jour, of Exp. Med., 1931, 18, 27 (At this opportunity a mis- 
take in the legend to Table XIII on p, 52 may be corrected: it should be “ *indicates the 
doses for ‘suprarenalectomized’ rabbits” instead of « normal.”’) 

9) Suzuki, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1928, 12, 87. 
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Klinische Beobachtungen iiber Gaseinfiihrung bei 
Lumbalpunktion. 


Von 
Nobuyuki Miura. 
(= W fk Zz) 


(Aus der psychiatrischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. K. Marui.) 





I. Allgemeine klinische Reizsymptome. 
A. Initiale Komplikationen. 
1. Kopfschmerz, 2. Ubelkeit und Erbrechen. 3. Einfluss 
auf Vasomotoren, Arterienpuls und Blutdruck. 
B. Komplikationen im Spitstadium. 
1. Fieber. 2. Verainderungen des Liquors. 
Il. Uber die Liquormenge. 
lr. Uber die Zellenzahl im Liquor. 
IV. Beurteilung. 
V. Schluss. 


I. Allgemeine klinische Reizsymptome. 


Die Einfiihrung von Luft und anderen Gasen in die mit Zerebro- 
spinalfliissigkeit gefiillten Ritume sowohl durch direkte Ventrikepunk- 
tion (Ventrikulographie) als auch durch Lumbalpunktion (Encephalo- 
graphie), ist unvermeidlich von mehr oder minder unangenehmen 
Symptomen begleitet. Das ist jedenfalls kein Wunder, wenn man 
daran denkt, dass sogar eine einfache Probelumbalpunktion (Quink- 
kesche Methode), bei der keine Gaseinfiihrung bezweckt wird, manch- 
mal unangenehme und gefiihrliche Erscheinungen zur Folge hat. 

Es ist von grosser Wichtigkeit, die bei Anwendung der Lumbal- 
punktion als diagnotischen Mittels auftretenden Komplikation zu 
studieren. Denn dies bildet die Grundlage zur Lisung der Frage, wie 
man einerseits Gefahren der bei Encephalographie einsetzenden Ver- 
iinderungen vermeiden kann, und andererseits welche der dabei vor- 
kommenden Erscheinungen durch die Encephalographie selbst bedingt 
sein kinnten. Selbstverstiindlich stellen sich bei der Operation der 
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Encephalographie zweierlei Erscheinungen ein, von denen die eine 
durch den Austausch der Zerebrospinalfltissigkeit mit dem Gase verur- 
sacht wird und die in Kopfschmerz, Ubelkeit, vasomotorischer Stirun g, 
Puls- und Atemabnormalitit besteht. Diese Symptome betrachte ich 
als Komplikationen im Anfangsstadium der Pneumoencephalographie. 

Die anderen Komplikationen zeigen sich bald nach der Einfiih- 
rung des Gases in den Zerebrospinalfltissigkeitsraum (Liquorschrank); 
diese kommen schon am Ende der vollzogenen Gaseinfiihrung zum 
Vorschein und erreichen 24-48 Stunden danach ihr Maximum. Diese, 
die ich als Komplikationen im Spiitstadium der Pneumoencephalo- 
graphie ansehe, sind die in der Regel eintretenden typischen Reak- 
tionen der Meningen und Ependymzellen auf die eingeblasene Luft; 
als solche sind vor allem Fieber und Veriinderungen der Zerebrospi- 
nalfliissigkeit zu nennen. 


A. Initiale Komplikationen. 


Die initialen Komplikationen zeigen sich meistens um die Zeit, 
wo die Entleerungsmenge der Zerebrospinalfliissigkeit 30-90 ccm er- 
reicht hat. 


1. Kopfschmerz. 

Von den Kranken klagen die meisten tiber Kopfschmerz zuerst im 
Nacken, dann an der Stirn und am ganzen Kopfe, wiihrend bei eini- 
gen der Austausch des Liquors mit dem Gas ohne jede Schmerziiusse- 
rung erfolgt. Der Kopfschmerz dauert manchmal mehrere Tage lang. 


2. Ubelkeit und Erbrechen. 


Uber Ubelkeit und Erbrechen wird von den Kranken seltener ge- 
klagt als tiber Kopfschmerz. Das Erbrechen hilt nur einige Tage an. 

Nach Bingel und Wartenberg sollen bei Hirnblutung, pro- 
gressiver Paralyse, Hirnsyphilis, Epilepsie und spinaler Kinderlih- 
mung die unangenehmen Erscheinungen in relativ leichtem Grade auf- 
treten. Wartenberg, Schott und Eitel behaupteten, dass die sub- 
jektiven unangenehmen Erscheinungen wihrend und nach der Opera- 
tion durch Kérperlagewechsel oder Bewegungen gesteigert werden, 
besonders hiiufig Neigung zur Ubelkeit und Erbrechen durch Drehen 
des Kopfes. Sie hiingen auch sehr von dern Krankheitsarten und der 
individuellen Disposition ab, und die Geduld und Selbstbeherrschung 
der Kranken spielt fiir die Stiirke der Nebensymptome ebenfalls eine 
grosse Rolle. Nach Beobachtungen an meinen Fiillen scheinen die 
subjektiv unangenehmen Symptome bei geistig schwachen Patienten 
weniger deutlich ausgepriigt zu sein. 
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3. Einfluss auf Vasomotoren, Arterienpuls und Blutdruck. 

Die itibelen unangenehmen Symptome sind nicht nur subjektive, 
sondern auch die Vasomotoren, den Arterienpuls und den Blutdruck 
ziemlich stark beeinflussende. 

Die Kranken bekommen hiiufig Hautbliisse, Aniimie und auch 
Schwitzen, bald kleinen, bald grossen Puls, dessen Frequenz nach- 
weislich im Vergleich mit dem vor der Operation nur selten ab-, fast 
immer zunimmt. 

Der Puls zeigt Arhythmie, die am Elektrokardiogramm als eine 
nicht der Form, sondern der Zeit zu betrachten ist. 

Die Blutdrucksteigerung, die sich bei 70% aller Fiille fand, be- 
trug 20-40 (Tycos), und im allgemeinen zeigt sich mehr oder weniger 
starke Neigung zur Verminderung des Unterschieds zwischen dem 
maximalen und minimalen Druck. Anderseits liessen manchmal die 
Fille mit Hypertonie iiberall den Arterienton héren, den wir beim 
Aortenfehler zuweilen wahrnehmen. 

Die als initiale Komplikationen auftretenden unangenehmen Er- 
scheinungen bei der Encephalographie lassen sich durch priioperative 
Massnahmen bessern. 

Vor allem muss man die Kranken vor der Operation hungern 
lassen, um ganz wie vor der Allgemeinnarkose, dem beim Austausch 
des Liquors mit dem Gas auftretenden unangenehmen Erbrechen vor- 
zubeugen. Ausserdem gibt Herrmann an, es seiangezeigt, 1 Stunde 
vor der Operation 6-10 g Paraaldehyd innerlich zu geben, nach 
Alwen und Hirsch Veronal. Yanagisawa konnte die Kranken 
beruhigen, indem er Erwachsenen Pantopon injizierte, Kindern am 
Tage vorher ein Brompriiparat oder vor der Operation Hypnotika wie 
Veronal, Adalin usw. verabreichte oder vor bzw. wiihrend der Opera- 
tion mehrer Male Chloralhydrat per Klysma anwandte. Ich hielt die 
Kranken zuerst im niichternen Zustande und wandte bei erregten 
Patienten 0,5-1,5 ccm Pantopon-Scopolamin (4%-0,06%), 1,0 ccm 
Digalen, 2,0ccm Morphinum hydrochloricum (1 % ), 1,0ccm Coffeinoum 
natriobenzoicum (30% ) und 1,0 ccm Atropinum sulfuricum (0,1 % ) eine 
halbe Stunde vor der Operation an und injizierte auch mehrere Stun- 
den vorher Laumin. Dadurch konnte ich ohne irgend welche Neben- 
wirkungen die Operation beenden. 


B. Komplikationen im Spitstadium. 
Stérungen der Kérpertemperaturregelung und Veriinderungen 
des Liquors treten immer ein. 
1. Fieber. 
Die Kérpertemperatur fiingt in der Regel 5-20 Stunden nach dem 
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Eingriff zum Austausch von Liquor und Gas an zusteigen. Ihre Hohe, 
die Fieberdauer und die Zeit mit maximalem Fieber lassen sich, wie 
folgt, tabellarisch zusammenstellen. 


Tabelle 1. 
Bei 100 Fallen von Encephalographie. 





Die Zeit mit maxi- 
malem Fieber 


Hohe des Fiebers | Fieberdauer in Tagen 


Fieber frei ............ 2% Der erste Tag 

Der zweite Tag 

Der dritte Tag ...... £ 
Der vierte Tag 





Aus obiger Tabelle ergibt sich folgendes: Das Fieber betriigt ge- 
gen 38°C, in 10% der Fiille auch iiber 39°C, es dauert 1-3 Tage, in 
der Hiilfte der Fille 2 Tage und beim letzten Drittel 3 Tage. Das 
Fieber erreicht in der Regel am Tage der Operation oder am folgen- 
den sein Maximum. Strecker behauptete, dass die entleerte Liquor- 
menge mit der Temperaturerhéhung zusammenhiinge. Dieser Ansicht 
stimmte S. Saito zu, aber meine Fille ergaben keine genaue Uber- 
einstimmung zw ischen der entleerten Liquormenge und der Tempera- 
turzunahme. Bei Fiillen von Epilepsie fand ich die Temperatur stiir- 
ker ansteigen als bei anderen Krankheiten und bei einem Drittel der 
Fiille 39°C iiberschreiten. Der Fiebertypus war meistens intermit- 
tierend. Das Fieber ging gewéhnlich mit meningealen Symptomen, 
d.h. Nackenstarre, mehr oder minder deutlich nachweisbarem K er- 
nigschem Symptom und Hauthyperiisthesie usw., einher. 


2. Veriinderungen des Liquors. 

Die im Spiitstadium der Encephalographie einsetzenden Kompli- 
kationen sind Veriinderungen des Liquors. Der erste, der darauf auf- 
merksam machte, war Herrmann, der bei Untersuchung des Liquors 
in mehreren Fallen von Encephalographie Eiweisszunahme, Auftreten 
verschiedener Globulinreaktionen und Zellvermehrung nachweisen 
konnte. 

Um den Versuch von Herrmann nachzupriifen, untersuchte 
Weigeldt in 18 Fallen die Zahl der Zellen nach Gaseinfiihrung; sein 
Ergebnis aber fiel in den meisten, d.h. 16 Fillen negativ und nur in 
zweien positiv aus (Das Maximum am 4. Tage), woraufhin er gegen 
Herrmanns Ansicht auftrat. Spiiter wurde aber die Herrmannsche 
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Ansicht von Thurzo, Moder, Liebermeister und Jiingling be- 
stiitigt. Thurzo und Nagy fanden aufs neue, dass verschiedene 
Kolloidreaktionen, wenn auch mehr oder minder deutlich ausgepriigt, 
meningitisihnliche Kurven aufwiesen. Zugleich wurde von Jiing- 
ling, Elektorowicz, Tyzczka und Backhaus in mehreren Fiillen 
von Pneumoencephalographie Erhéhung des Liquordrucks festgestellt. 

Nun fiihrte ich an 50 Fallen von vor kurzem vorgenommener En- 
cephalographie, am 4. Tage post operationem und danach wichentlich, 
Lumbalpunktion aus und untersuchte systematisch den erhaltenen 
Liquor. 

Ich entnahm ihn erst am 4. Tage post operationem, weil vor dieser 
Zeit bei Krankheiten ausser Dementia paralytica die Liquorentnahme 
schwer gelingt, und infolgedessen systematische Untersuchung aller 
Fille schwierig ist. Die Schwierigkeit scheint mir dem Umstande zu- 
zuschreiben, das ich bei der Encephalographie den Liquor bis zum 
letzten Tropfen entgenommen hat. Die Zellen im Liquor sind fast 
ausnahmslos vermehrt, und das Verhiltnis der Lymphocyten zu den 
neutrophilen Leukocyten zeigt, dass am 4. Tage die letzeren beson- 
ders stark zunehmen und in extremen Fiillen fast alle anderen Leuko- 
cytenarten verdriingen; danach nimmt die Zellzahll allmiihlich ab 
und kehrt schliesslich zur normalen Zahl zuriick. Nach Thurzo 
und Nagy vermehren sich die Zellen nach der Gaseinfiihrung je 
nach den verschiedenen Krankheiten auf verschiedene Weise; beide 
Autoren iiussern sich dahin, dass es bei Epilepsie und Parkinsonismus 
im allgemeinen mehr Zellen gibt als bei pr ogressiv er Paralyse und 
Tabes dorsalis. Dies konnte ich aber bei meinen Fiillen nicht bestii- 
tigen und auch keinen innigen Zusamenhang zwischen der Zellenzah!] 
und der Menge des entnommenen Liquors nachweisen. 

Die Eiweissmenge und die Intensitat der verschiedenem Globu- 
linreaktionen steigerten sich in 60% der Gesamtfiille ; das Gesamtei- 
weiss vermehrt sich je nach der Krankheit in ziemlich auffallend ver- 
schiedenem Grade, besonders stark bei Dementia paralytica, wobei der 
Eiweissgehalt bei zwei Dritteln der Fille ums 5-10 fache zu dem vor 
Encephalographie gestiegen war, wiihrend er sich bei anderen Krank- 
heiten ausser progressiver Paralyse hichstens ums 2-3 fache vergris- 
sert hatte. Diese verschiedene Eiweissvermehrung liisst sich wohl 
dadurch erkliiren, dass bei der in Rede stehenden Krankheit der Li- 
quorschrank veriindert, die Permeabilitiét gesteigert ist u. dg]. 

Die verschiedenen Globulinreaktionen verstiirken sich, im allge- 
meinen mit der Gesamteiweisszunalime schritthaltend. Auch die Ver- 
schiedenen Kolloidreaktionen [Goldsol-, Mastix- und Takata-Ara- 
sche Reaktion (Verdiinnungsmethode)] verstiirken sich im allgemei- 
nen Hand in Hand mit der Gesamteiweisszunahme. 
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Die Goldsol- und Takata-Arasche Reaktion gaben hiufig me- 
ningitisihnliche Kurven; die Takata-Arasche Reaktion weist hiiu- 
fig einen Farbenton der Fliissigkeit, wie er uns bei Meningitis be- 
kannt ist, deutlich auf. 

Der Liquordruck zeigt am 4. Tage post operationem geringe Stei- 
gerung gegentiber dem vor der Operation und nur bei einem Drittel 
der Fille ; bei den tibrigen zwei Dritteln ist er eher herabgesetzt, so 
dass bei der Lumbalpunktion der Liquor in der Seitenlage kaum und 


erst in der Sitzlage ausfliesst. 


Wir bemerken, dass der Liquordruck 


meistens erst 1 Woche danach sein Maximum erreicht, wobei er in 
10% der Fille einen doppelt so hohen Wert wie urspriinglich zeigt, 
und dass er dann allmihlich zur Norm zuriickkehrt. 
das Gesamteiweiss, die verschiedenen Kolloidreaktionen und die Zel- 
lenzahl am 4. Tage nach der Operation und der Liquordruck am 10.- 


Tabelle 


9 


Es erreichten 


Liquorbefund vor und nach Encephalographie bei 
verschiedenen Krankheiten. 
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* Die Zahlen in Kursivschrift bedeuten die vor der Encephalographie. 
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14. Tage den hichsten Wert und kehrten dann zur Norm zuriick. 
Wenn man obige Ergebnisse in Bezug auf den Liquordruck betrach- 
tet, so fragt es sich, ob der Liquor nicht vielleicht etwa am 10.-14. 
Tage post operationem, wo er das Druckmaximum erreicht, wieder 
normal wird. 

Aus diesen Liquorbefunden michte ich schliessen, dass der Hirn- 
haut exsudative und proliferative Titigkeit zuakommt. Dies kinnte 
auch so gedeutet werden, dass die bei der Encephalographie einge- 
spritzte Luft die Hirnhaut und die Ependymzellen reizt und beide da- 
durch physiologisch und biochemisch anregt. Die Einfiihrung der 
Luft in den Seitenventrikel und Subarachnoidealraum firdert die Ent- 
stehung der akuten serésen Meningitis, die aber durchaus keine le- 
bensgefiihrliche Stérungen zur Folge hat. Die Veriinderungen des 
Liquors bei dieser Meningitis gingen in den meisten Fiillen in 2-3 
Wochen zuriick, bei vereinzelten Fillen in 1 Monat und nur bei einem 
Falle in 14 Monaten, wo es sich aber um hiimorrhagische Pachymenin- 
gitis handelte. 


Il. Uber die Liquormenge. 


Nach Weigeldt betriigt die Gesamtmenge des Liquors im Sub- 
arachnoidealraum des Gehirns und des Rtickenmarks und im Hirnven- 
trikel 118-184 ccm, im Durchschnitt 146 ccm, wovon 24-43 ccm, im 
Durchschnitt 36 ccm, in 4 Hirnkammern enthalten sein soll. Die Li- 
quormenge in den Hirnfurchen und den Hirnbasiscisternen beliuft 
sich nach ihm auf 33 ccm und die im Subarachnoidealraum des gan- 
zen Riickenmarks auf 77 ccm, infolgedessen die oberhalb des ersten 
Lendenwirbels befindliche auf 58 ccm. 

Nach Heiderich liisst sich die Liquormenge an Leichen nur mit 
Schwierigkeit genau bestimmen, weil der Liquor post mortem in die 
anderen Gewebe diffundiert, mit anderen Worten von anderen Gewe- 
ben resorbiert wird. 

Mitteilungen tiber die Messung der Liquormenge bei lebenden 
Menschen liegen nur in geringer Anzahl vor, meistens wird bei en- 
cephalographischen Studien nur gelegentlich tiber die Liquormenge 
berichtet. 

S. Saito teilte mit, dass bei Japanern die Gesamtmenge des Li- 
quors normal 100-130 ccm betriigt. 

Folgende Tabelle veranschaulicht die Liquormenge bei meinen 
Fiillen : 
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Tabelle 3. 


Liquormenge bei verschiedenen Krankheiten. 
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131-140 | 2 5 1 1 3 | 12 
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i-i00 | «68lClj}lt 1 | | 1 5 
171-180 | 2 1 2 (1)| 5 
181-190 | 1 2 3 
191-200 2 1 3 
201-210 | 1 1 2 
211-220 | 1 1 2 
221-230 | | 
231-240 | 
241-250 | 1 os 2 
251-260 | 
261-270 | ys 1 2 
271-280 
281-290 | y 7 1 











Zahl in Parenthese bedeutet die der weiblichen Kranken. 


Da der Liquor noch im Kérper zuriickbleibt, versteht es sich von 
selbst, dass die Liquormenge in der obigen Tabelle nicht die gesamte 
darstellt, sondern nur die, die bei der Lumbalpunktion zwischen dem 
3.—4. Lendenwirbel entnommen werden kann. Bei der Vergleichung 
des oben tabellarisch angegebenen Wertes der Ventrikelgrésse und 
des Arachnoidealraumzustands, welche danach durch Réntgenauf- 
nahme des Gehirnbildes ermittelt wurden, scheint es angezeigt zu 
sein, bei einem Japaner 100-140 ccm und bei einer Japanerin 80-120 
ccm, im ganzen 80-140 ccm als die normale Liquorquantitit zu be- 
trachten. 

Die Liquormenge nimmt, wie spiiter berichtet werden wird, durch 
Erweiterung der Hirnkammern, Vergrésserung der Hirnfurchen usw., 
d.h. bei Hirnatrophie zu, und wenn die bei der Encephalographie aus- 
fliessende Liquormenge 140 ccm tibersteigt, so kann man schliessen, 
dass die Hirnfurchen vergriéssert oder die Hirnkammer erweitert sind. 
Im ersten Falle nimmt die Liquormenge erheblicher zu als im letzten; 
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so trifft man manchmal Fiille, wo bei einer Liquormenge 140 ccm doch 
offenbar Ventrikelerweiterung nachzuweisen ist. Betrachtet man nun 
die Liquormenge bei verschiedenen Krankheitsarten, so bemerkt man 
den interessanten und charakteristischen Befund, dass sie je nach 
ihnen verschieden ist, und zwar bei genuiner Epilepsie kleiner als der 
normale maximale Wert ist, bei Manie, Idiotie und Pfropfenhebephre- 
nie das normale Maximum zeigt und bei Dementia praecox in der 
Hilfte der Fiille und bei Dementia paralytica, Taboparalyse, priiseni- 
ler und seniler Psychose bei drei Vierteln der Fiille iibermaximal gross 
ist. Bei der Atrophie des Hirnparenchyms nahm der Liquor in allen 
Fillen zu, d. h. bei Dementia paralytica, senilis et praecox (bei der 
Hiilfte) und bei zerebraler Kinderliihmung. Bei progressiver Paralyse 
schwankte die Liquormenge zwischen 130 und 300 ccm. Also besteht 
zwischen ihr und den klinischen Symptomen deutliche Ubereinstim- 
mung. Die Liquormenge bei Dementia paralytica ist nimlich im Ini- 
tialistadium, bald nach Beginn des Leidens, klein, aber nach langem 
Verlauf gross. 

Diese Tatsache ist nicht nur von theoretischem Interesse, sondern 
auch nach meinen Erfahrungen fiir die Prognosestellung von Wich- 
tigkeit, da in Fallen mit noch nicht fortgeschrittener Gehirnatrophie 
(Liquormenge klein) ein besserer therapeutischer Erfolg erzielt wird 
als in denen mit grosser Liquormenge. 


Ill. Uber die Zellenzahl im Liquor. 


Bekanntlich enthilt die durch Quincksche Lumbalpunktion ge- 
wonnene Zerebrospinalfliissigkeit in der Norm nur 5-10 Zellen in 1 
ccm; aber bei Encephalographie, wo eine griéssere Liquormenge ent- 
nommen wird, findet man mehr Zellen im Liquor. Die Zellen im Li- 
quor nahmen, wenn man ihn durch fraktionierte Punktion entleeerte 
und untersuchte, beim zweiten und den weiteren Malen allmiihlich zu; 
die Liquorportionen (je 30 ccm) enthielten folgende Zellenmenge : 
































Tabelle 4. 
Zellenzahl im Liquor bei fraktionierter Entleerung. 
Name _| Alter| 0-30 |30-60| 60-90 oe. sees -seenes-seenena0e esa te 
iagnose 

’ com eran ee okie ME Lotte: 
K.Sanbongi| 35 | 6/3| 19/3| 38/3) 51/3| 74/3 | | seamiie 
S, Watanabe| 28 9/3| 22/3) 46/3) 71/3 | i 
S.Yamagata| 20 | 20/3| 24/3| 31/3| 58/3| 136/3 | | | Genuine 
Y. Kano 19 | 27/3] 38/3| 75/3| | Epilepsie 
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| | | Klinis 
Name | Alter | 0-30 | 30-60 | 60-90 |90-120,120- 150150 180190-210 —e9 

eo | | com | Diagnose 
K. Kawato | 20 | 19/3] 45/3| 44/3| 67/3| 87/3 Dementia 
H.Okubo | 32 7/3| 14/3| 52/3] 61/3] 91/3 praecox 
K.Nakayama| 49 8/3 15/3| 20/3| 45/3] 79/3| 95/3 | 130/3 | Dementia 
K.Kamada | 43 24/3| 66/3| 74/3 | 139/3 a 
M.Masubuchi 40 | 219/3 | 335/3 | 463/3 | 570/3 | Dementia 
A. Yamada | 43 | 222/3 | 487/3 | 609/3 | 745/3 | 707/3 | paralytica 

j } 

















Wie aus der Tabelle ersichtlich, vermehren sich die Liquorzellen 
bei allen Krankheiten bei Encephalographie, und zwar je spiiter ent- 
nommen, destomehr. Herrmann berichtete, dass bei der Encephalo- 
graphie der Dementia praecox-Fiille die Zah] der Liquorzellen sich 
nicht veriindert, aber ich habe festgestellt, dass auch bei dieser sowie 
anderen Krankheiten, wo das durch die gewiéhnliche Quinckesche 
Methode gewonnene Punktat keine Zellzunahme erweist, deutliche 
Zellvermehrung im Liquor vorliegt, wenigstens bis zur dritten Por- 
tion (60-90), vorausgesetzt, dass bei Encephalographie zuerst der Li- 
quor im Lenden-, dann im Brust-, endlich im Halsteil des Wirbelka- 
nals fraktioniert entleert wird. Das erkliirt, warum man erst bei der 
3ten Portion den intrakraniellen Liquor gewinnt. Nebenbei sei hier 
erwiihnt, dass trotz der Vermehrung der Zellzahl in den spiiteren Li- 
quorportionen die Untersuchung beziiglich der Zellart sowohl in der 
anfiinglichen als auch in spiiteren Portionen fast den gleichen Befund 
ergibt, und zwar sind fast alle Zellen einkernige Elemente. Ausser 
auf die Zahl sowie die Beschaffenheit seiner Zellen habe ich den frak- 
tioniert entnommenen Liquor bei verschiedenen Krankheiten auch 
physiologisch, chemisch, serologisch und biochemisch untersucht, was 
ebenfalls sehr interessante Befunde ergab. 

Dementia paralytica-Fiille zeigtea etwas Eigentiimliches ; hierbei 
wurde nicht nur eine besonders ausgedehnte Zellvermehrung in den 
spiiteren Portionen des Liquors festgestellt, sondern meine Versuchs- 
resultate zeigtén auch allmihliche Steigerung des spezifischen Ge- 
wichts, allmiihliche Verstiirkung der Nonne-Apelt-, Pandy- und 
Weichbrodtschen Reaktionen, Zunahme des Gesamteiweisses und 
auch Verstiirkung der Wassermannschen, Goldsol-, Mastix- und 
Takata-Araschen Reaktionen. Diesen letzten Befund beobachtete 
ich nur bei Dementia paralytica, wodurch sie sich offenbar von den 
anderen Krankheiten unterscheidet. Vergleichende Untersuchung 
der Befunde an klinisch verschiedenen Formen der Dementia paraly- 
tica fiihrte gleichfalls zu interessanten Resultaten. 
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Tabelle 5. 
8 -|o| > bao! &- BR : | ‘ Takata- 
3 at | | ist] 3&8 a's = Goldsol- Mastix- A on, Meek 
b ns o/s jf 5) 2s o.= | | Reaktion | Reaktion oT 
Py 7A ae Fe) | - tion 
Dementia praecox (K. Suzuki) 
] ( 

I (1005 | + i+ - 11/3 | 0,1 %| — normal | normal normal 
I |1007,5] + | +/+] 25/3/01 %| — . . e 
III |1007,5) + | + | - 38/3 | 0,1 %| — a ‘. ‘ 

IV |1007,5) + - = 0,1 % | ~ - | ” * 

V }1007,5}; +} + 150/3 | 0,1 %)} — ” ” ” 

VI |1007,5; + | + 178/3 | 0,1 0%, | _ * " % 
Progressive Paralyse (T. Yamada) 

I {1005 | + | ++ | Hit | 13/8 | 9,1 %| H+ | 6666543100 3110000122 
II | 1005 + | ++) 4H 36/3 | 0,1 %| +4 | 6666532100 3110000122 
Ill |}1005 | + | ++ | Hit 57/3 | 0,1 %| H+ | 6666543100 3000000222 
IV |1005 | + | ++) +H 73/3 | 0,1 %| H+ | 6666443210 743333577 3100000122 
V {1005 | + | 44+] HH | 94/3 | 0,1 96] 44 | 6666533100] 743333457 | 3110000122 
VI |1005 | + | ++] + 90/3 | 0,1 0%, | ++ | 6666542110 | 743333577 | 3000000112 
VIE }1005 | + | ++] Hit | 1838/3 | 0,1 | H+ | 6666542100] 743333477 | 3110000122 

Progressive Paralyse (M. Masubuchi) 

I {1005 | + | Ht { ++ | 219/3 | 0,2 9%! + | 6666532100 | 854345677 | 2000000022 
II | 1007,5| + | +4 | ++ | 355/3 | 0,2 %| + | 6666541000 | 854335666 | 2000000222 
IIT | 1007,5) + | H+ | +4 | 463/3 | 0,259Z| + | 6666661100) 954334677 | 2100000122 
IV |1007,5] +4 | 44 | H+ | 570/3 | 0,3 9%| ++ | 6666665110| 975445777 | 3100000222 

Progressive Paralyse (K. Otomo) am 22. IX. 1929 

I {1007,5{ ++ | ++ | 44+ [ 262/3 | 0,559Z/ + | 6666665421 | 986544777 | 5300001122 
ir |1007,5| +4 | 44 | 44 | 31/3 | 0,61%| + | 6666665310 975444777 | 5300011122 
IIT | 1008,5| 44 | +4 | H+ | 397/3 | 0,859] ++ | 6666665421 | 985454677 | 5321001112 
IV |1008,5) H+ | +4 | +4 | 395/3 | 1,1 9%] ++ | 6666666654 | 997545777 | 5300001022 
V j}1010 | H+ | HE] HH] 414/38 | 0,7796 | +4 | 6666666645 | 996544467 | 5410001012 

Progressive Paralyse (K. Otomo) am 15. IV. 1930 

I {1005 | —{4+4+/—{ 26/3 | 0,1 9%| — | 1000000000[ 433335677 | 1001112222 
II | 1005 - ++ | — | 59/3 | 0,1 9%] — | 1000000000] 433334567 | 1110112222 
III |1006 | — | ++ | 131/3 | 0,1 %| — | 1000000000] 443333377 | 1100011222 
IV |1007 | — | ++ | 262/38 | 0,129 | — |1000000000| 443333677 | 1100011222 
V j1005 | — | ++ | — | 219/3 | 0,1 9%} — | 1000000000} 443333567 | 1000001122 

Progressive Paralyse (J. Moriya) am 19. IV. 1930 

I {1005 (+ | +4/+ | 39/3 | 0,1596| + | 6666531000| 854333333 | 3100111222 
II }1005 | +4 | +H) +4) 111/83 0,15% | + | 6666531000} 954333567 | 3100001122 
IIT | 1005 +a +++! +4] 1389/3 | 0,18% | ++ | 6666661100] 954433336 | 4211112222 
IV |1007,5 tt+| tty) +44) 168/3 | 0,2 %%] +4 | 6666666100] 985432356 | 4221112222 
Vv 1007,5) +44 ++i! tty} 227/3 | 0,3594] ++ | 6666663210} 875433346 | 4321111122 
VI | 1007.5] H+ | ++ | 44+ | 296/3 | 0,389%| H+ | 6666666612} 996543446 | 5431112122 

Progressive Paralyse (J. Moriya) am 15. VII. 1930 

I | 1005 + {++ | + 12/3 | 0,1 %| + |6664210000| 548344677 | 3110011222 
II |1005 | 4+ $+ | 144/3 | 0,2 9%] 44 | 6665321000] 873334577 | 4310000222 
III | 1005 | Ht | 4H | 4+ | 164/83 | 0,2 9] +1 |6665432100| 985335677 | 4421000022 














Es waren nimlich bei Fall T. Yamada (Tab. 5), wo die Symp- 


tome der betreffenden Krankheit natiirlich hinreichend deutlich aus- 
gepriigt waren, mit Ausnahme der Zellvermehrung alle anderen Be- 
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funde des Liquors in allen Fraktionen fast dieselben, wiihrend sich 
beim Fall J. Moriya (Tab. 5) die initiale Fraktion in ihrer Beschaf- 
fenheit von der terminalen so unterschied, dass z. B. die Nonne- 
Apeltsche Reaktion bei jener schwach positiv, aber bei dieser stark 
positiv ausfiel. Zwischen diesen beiden extremen Fiillen fanden 
sich verschiedene Ubergiinge, wie z. B. Fall M. Masubuchi (Tab. 5). 
Wir finden also bei Dementia paralytica einerseits Fille wie den T. 
Yamadas, bei dem der Liquorbefund bei Encephalographie von dem 
bei anderen Krankheiten nicht deutlich abweicht, und andererseits 
solche wie den J. Moriyas, bei dem das anfiingliche und das letzte 
Fraktionat sehr deutliche Unterschiede zeigen. Zur Veranschau- 
lichung dieser verhiiltnisse bei progressiver Paralyse fiihre ich die Ge- 
samteiweissmenge bei Verschiedenen Fiillen hier tabellarisch an: 


Tabelle 6. 


Gesamteiweissmenge (%) in den Liquorportionen bei 
Dementia paralytica. 














0-30 30-60 60-90 90-120 | 120-150 | 150-180 | 180-210 
| 
J. Moriya | 0,15 0,15 0,18 0,2 | 0,85 0,38 
F. Oba ;} 05 | 0,7 1,1 1,2 | 1,2 | 1,2 
F. Muramatsu |} 02 | 0,2 0,3 04 | O4 | 0,4 0.4 
K. Otomo (1) |} 0,55 0,61 0,85 1,1 | 0,77 | 
A. Yamada | 0,3 0,3 0,6 0,8 0,6 | 0,6 
J. Suzuki | 0,8 1,0 1,2 aa” aoe 
H. Kaneda | 07 | 08 1,0 m= | oe I 
J. Tamura 0,46 | 0,52 0,65 0,7 | 0,75 
R. Tanaka | 0,8 0,35 0,4 0,35 
T. Kanazawa | 0,15 | 0,1 0,1 0,15 0,15 | 0,15 | 
Y. Yamada 0,1 | 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
K. Otomo (2) | @& } 0,1 0,1 0,12 0,1 | 





Es ist interessant, dass bei der in Rede stehenden Krankheit je 
nach den Fiillen sich grosse Unterschiede im Liquorbefunde bei Ence- 
phalographie erkennen lassen. 

Bei K. Otomo wurde die Behandlung (Malariakur XI. 1929; Fie- 
beranfiille 15 mal.) (Salvarsan im ganzen 15 g) eingeleitet und davor 
und danach Encephalographie ausgefiihrt, deren Resultate Tab. 5 
verzeichnet. 

Wie aus der Tabelle zu ersehen, zeigt der Liquor vor der Behand- 
lung, am. 22. IX. 1929, bei allen Untersuchungen deutliche und mit 
fortschreitender fraktionierter Entleerung immer deutlicher werdende 
Befunde, wiihrend er nach der Behandlung, am 15. IV. 1930, einen Be- 
fund aufwies, wie er bei den mit keiner Liquorveriinderung einherge- 
henden Krankheiten vorliegt, wobei, wie gesagt, mit Ausnahme der 
Zellzunahme alle Befunde in allen Fraktionen denen vor der Opera- 











)). 
T. 


>m 


te 
tu- 


re= 


10 


je 
se- 


or 
_v 


.d- 
nit 
de 


re- 
ler 








Gaseinfiihrung bei Lumbalpunktion 341 


tion gleich geblieben waren. Daraus geht hervor, dass die Befunde 
bei K. Otomo vor der Behandlung’ (22. LX. 1929) denen bei M. Masu- 
buchi entsprechen und dass die bei Otomo nach der Behandlung (15. 
IV. 1930) mit denen bei T. Yamada iibereinstimmen. T. Yamada ist der 
Paralytiker, an dem im Mai 1930 Malariatherapie(Fieberanfiille 15 mal) 
undam1. VIII. Encephalographie versucht wurde. Die Liquorun- 
tersuchung bei J. Moriya vor der Behandlung ergab, dass alle Befunde 
der Anfangsfraktion von denen der Endfraktion sehr verschieden wa- 
ren (Tab. 5); nun wurde bei diesem Patienten alle 3 Wochen nach der 
Operation, also am 7/V, 18/VI und 12/VII, die Quinckesche Pro- 
belumbalpunktion vorgenommen, wobei die Befunde des Liquors all- 
miihlich immer geringer und weniger ausgepriigt wurden, was ein 
gutes therapeutisches Resultat zu versprechen schien ; also wir aber 
am 15/V abermals Encephalographie bei diesem Kranken ausfiihrten, 
waren wir tiberrascht, dass der Befund sich in gar nichts von denen 
vor der Behandlung unterschied. Denn mit fortschreitender frak- 
tionierter Entnahme des Liquors war nicht nur der Zellgehalt enorm 
gesteigert, sondern auch alle seine Reaktionen. 

Aus obigen Befunden bei K. Otomo, T. Yamada und J. Moriya 
vor und nach der Behandlung geht hervor, dass bei der Diagnose der 
Dementia paralytica und besonders bei der Beurteilung des therapeu- 
tischen Erfolges bei dieser Krankheit die Untersuchung an dem frak- 
tioniert entnommenen Liquor von grosser Bedeutung ist und dass das 
gewohnliche Quinckesche Lumbalpunktat uns manchmal bei dieser 
Beurteilung irrefiihren kann. Meiner Meinung nach bedarf der Fall 
J. Moriyaeiner noch weiterfiihrenden Behandlung. Auf Grund dieser 
Ergebnisse und Erwiigung miéchte ich behaupten, dass wir bei der Be- 
handlung der progressiven Paralyse gut tun werden, sie zu forzieren, 
bis der Liquor auch bei fraktionierter Untersuchung fast normales 
Verhalten ergibt. 


IV. Beurteilung. 


Es fragt sich nun, wodurch die Verinderungen der Befunde, die 
sich bei der Untersuchung des durch fraktionierte Punktion entnom- 
menen Liquors zeigen, d.h. die mit fortschreitender Entleerung auf- 
tretende Pleozytose und die speziell bei Dementia paralytica zu be- 
obachtende allmihliche Steigerung des spezifischen Gewichts, des Ge- 
samteiweissgehalts, der Nonne-Apelt-, Pandy-, Weichbrodt-, 
Wassermann-, Goldsol-, Mastix- und Takata-Araschen Reak- 
tionen und weiter die Unterschiede in den Befunden der einzelnen For- 
men Dementia paralytica herbeigefiihrt werden. Zuerst muss man 
hier daran denken, dass es sich bei diesen Befunden etwa um Erschei- 
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nungen wie bei den oben beschriebenen Komplikationen im Spiitsta- 
dium der Encephalographie, also um Veriinderungen, verursacht durch 
die Lufteinfiihrung, handeln kénnte. Die Liquorbefunde bei dieser 
Komplikation bestehen nun in dem Auftreten zahlreicher, meistens 
grosser, mit gelappten Kernen versehener Zellen und auch in der 
Goldsol-, Mastix- und Takata-Araschen Reaktion, die sehr an Me- 
ningitis erinnert. Der bei der Encephalographie gewonnene Liquor 
dagegen enthiilt immer mononukliire kleine Zellen, zeigt nach Gold- 
sol-, Mastix- und Takata-Arascher Reaktion keine meningitischen 
Eigenschaften und gibt auch sehr verschieden starke Eiweissreaktion. 
Man kann also die beiden Arten der Befunde nicht als durch dieselben 
Ursache bedingt auffassen. 

Rubinstein nahm an, dass man bei der Lumbalpunktion in den 
meisten Fiillen grésseren Zellgehalt im Liquor der zuerst herausflies- 
senden Tropfen findet und dass man nur ausnahmsweise im spiiteren 
Fraktionat Zellen in grosser Anzahl trifft, und gelangte deshalb zum 
Schluss, dass der Liquor nicht einheitlich zusammengesetzt sei. Fi- 
scher iiussert sich in seiner Abhandlung .,Die anatomische Grund- 
lage der zerebrospinalen Pleocytose“ nach Ziihlung der Liquorzellen 
an einer Dementia paralytica-Leiche dahin, dass in vielen Fiillen der 
Liquor nachweislich, je nachdem er ein Lumbalpunktat oder ein in der 
Hihe des Brust- oder Halsteils entleertes ist, ziemlich verschiedene 
Zellzahl enthiilt und dass diese in dem verschieden hoch punktierten 


Liquor Unterschiede zeigt, die auch mit der Verschiedenheit der Zell- 
infiltration in der betreffenden Héhe im Einklag stehen, und gelangte 
zu dem Ergebnis, dass bei Dementia paralytica das in Halshihe er- 
haltene Punktat mehr Zellen enthiilt als das Lumbalpunktat. 
Dagegen behaupten Wada und Matsumoto, dass die Zellzahl 
des Liquors mit der der Meningen des untersten Riickenmarkteils nicht 


zusammenhingt. 

Angenommen, dass bei fraktionierter Punktion des Liquors bei 
Encephalographie zuerst der Liquor des Durasacks des Lendenmarks, 
dann allmiihlich des oberen Teils entleert wird, und dass der obener- 
wiihnte Befund von Fischer, nach welchem bei progressiver Para- 
lyse der in der Héhe des Burst- und Halsteils punktierte Liquor rei- 
cher an Zellen als das Lumbalpunktat sei, sicher ist, so kinnte dieser 
Befund dennoch die Tatsache der allmihlichen Zunahme des Zellge- 
halts in den spiiteren Liquorportionen bei der Encephalographie nicht 
hinreichend erkliren. Wiihrend es sich im Fall von Fischer um das 
Untersuchungresultat am Liquor des Zentralteils des Liquorschranks 
in verschiedener Hohe handelt, ist mein Befund bei Encephalographie 
nichts anderes als das Untersuchungsergebnis am Liquor des ganzen 
Liquorschranks. 
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Auch kann man diese Erklirung des Befunds bei progressiver 
Paralyse zur Erklirung des Untersuchungsergebnisses bei anderen 
Krankheiten, wo sich der Liquor ganz normal verhiilt, anwenden ; auf 
die Tatsache, dass auch bei diesen letzten Krankheiten der Zellgehalt 
in den spiiteren Liquorfraktionen zunimmt, habe ich schon oben wie- 
derholt hingewiesen. Nun fand Kolmer an der Oberfliiche der Zellen 
des Chorioidealplexus Zellen liegen, welche nicht uniihnlich mit den 
kriechenden Spinnen aussehen; so liige die Annahme nahe, dass ausser 
den im Liquor suspendierten Zellen diese Kolmerschen Zellen bei 
ausgedehnter forzierter Entleerung des Liquors befreit werden und 
in das Punktat tibergehen. Die enorme Zunahme der Liquorzellen 
bei Dementia paralytica wiihrend der Encephalographie fiinde dann 
ihre Erklirung darin, dass hier die Zellen ausser der oben genannten 
Quellen noch ein anderer Quelle und zwar aus dem paralytisch veriin- 
derten Liquorschrank herstammen. 

Wenn also die Zunahme des Zellgehalts bei Encephalographie 
nach der Behandlung nicht so enorm gross ist und der Liquor selbst 
sonst nichts Abnormes zeigt, wie bei Otomo und Yamada, so muss 
man daraus schliessen, dass sich die paralytischen Veriinderungen 
des Liquorschranks gebessert haben. Dagegen ist anzunelhmen, dass 
der paralytisch veriinderte Liquorschrank durch Behandlung noch 
unbeeinflusst geblieben ist, wenn, wie im Falle von Moriya, der Li- 
quor trotz guter Befunde bei der Untersuchung einer kleinen Menge, 
doch Verstiirkung der Reaktionen bei der Untersuchung einer grossen 
Menge von Punktat zeigt. ° 

Obiges zeigt, dass zur genaueren Erkenntnis des Liquorbefunds 
die Untersuchung einer grossen Menge Liquor sehr bedeutungsvoll 
ist ; ich méchte hier sogar behaupten, dass man bei der Untersuchung 
von Krankheiten wie progressiver Paralyse, wo der Liquorschrank 
grosse Veriinderungen—vor allem entztindliche—erlitten hat, gerade 
eine méglichst grosse Menge Liquor zu untersuchen trachten muss, 
um den Tatbestand des Liquorschranks genau zu ermitteln. 

Der Unterschied zwischen dem Befund der Untersuchung einer 
kleinen Menge Liquor einerseits und einer grossen Menge Punktat an- 
derseits mag darin bestehen, dass wir es dort nur mit dem im Zentrum 
des Liquorschranks befindlichen Liquor zu tun haben, hier aber mit 
dessen ganzem Liquor; mit anderen Worten, der Befund hier wiire 
so zu deuten, dass er die Beschaffenheit der Wiinde des Liquor- 
schranks (entziindliche Veriinderung, Permeabilitiit usw.) besser ori- 
entieren liisst. 
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V. Schluss. 


1. Die Komplikationen, welche bei der Enzephalographie oder 
beim Austausch des Liquors mit dem Gas auftreten, lassen sich in 
zwei Gruppen einteilen; die erste oder anfiingliche Gruppe besteht 
aus Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, vasomotorischer Stirung, Ver- 
iinderung von Puls und Blutdruck usw. und die zweite oder spiitere 
Gruppe, welche sich bald nach der Gaseinfiihrung in die Liquorriiume 
einstellt, besteht aus Fieber und Veriinderungen der Liquorbefunde. 

2. Die initialen Komplikationen kénnen durch geeignete Vor- 
behandlungen milder gemacht werden. Die Intensitiit der subjek- 
tiven Beschwerden ist allerdings von der Krankheitsart bzw. von dem 
Zustand sowohl der Intelligenz als auch des Gefiihls der Patienten 
deutlich abhiingig; auch kénnen wir in dieser Hinsicht den Grad der 
Geduld und Selbstbeherrschung der Patienten nicht vernachlissigen. 

Die Elektrokardiographie des irreguliren Pulses lehrt, dass er 
nicht als Arythmie in Bezug auf die Form, sondern auf die Zeit zu 
betrachten ist. 

Die Blutdrucksteigerung, welche in 70% der Fiille beobachtet 
wurde, betrag 20-40 mm Hg (Tycos), und man bemerkte hierbei 
mehr oder minder deutliche Neigung zur Verkleinerung von Puls- 
druck. Bei Fallen mit Hypertonie wurde manchmal das Alterien- 
geriiusch tiberall hirbar, wie es bei Aorteninsuffizienz hiiufig der 
Fall ist. 

3. Die nie fehlende Steigerung der Kiérpertemperatur dauerte 
etwa 1 bis 3 Tage, bei 50% der Fiille 2 Tage. Temperaturhiéhe be- 
trag meistenfalls um 38°C, bei 10% der Fille um 39°C oder dariiber. 
Die Behauptung Streckers, die Temperaturzunahme hiinge mit der 
Quantitiit des entleerten Liquors zusammen, konnte ich nicht be- 
stiitigen ; es scheint mir aber, dass verschiedene Krankheiten verschie- 
den hohe Neigung zur Temperatursteigerung aufweisen ; bei Epilep- 
sie wurde eine Temperatur von tiber 39°C hiiufig beobachtet. 

Als Veriinderungen der Liquorbefunde wurden Pleozytose, Ei- 
weisszunahme, Steigerung des Liquordrucks und Veriinderung ver- 
schiedener Globulinre: aktionen, welch letztere manche Ahnlichkeiten 
mit denen bei Meiningitis aufweisen, beobachtet, wodurch die Ansicht 
von Herrmann, Thurzo und Nagy u.a. bestiitigt wird; die Be- 
hauptung von den beiden letzten Autoren aber, dass die Zellyermeh- 
rung je nach den Krankheiten verschieden stark sei, konnte ich nicht 
konstatieren ; auch zwischen der Zellvermehrung und der Quantitiit 
der entnommenen Liquormenge konnte ich keine deutliche Beziehung 
auffinden. 

Die Steigerung von Gesamteiweissgehalt betrug bei den meisten 
Krankheiten, ausgenommen der Dementia paralytica, héchstens ums 2- 
5 fache; beider letzteren Krankheit warnoch hochgradigere (sogar5-10 
fache bei § der Fiillen) Vermehrung von Eiweissgehalt nachzuweisen. 
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Die Starke der Globulinreaktionen steigert sich schritthaltend mit 
der Zunahme von Gesamteiweiss; Kolloidreaktionen zeigen manch- 
mal Kurvenverhiltnis nicht unihnlich wie bei Meiningitis; speziell 
bei Takata-Araschen Kolloidreation sieht man hiufig einen Farben- 
ton der Fliissigkeit, wie er uns bei der Meiningitis bekannt ist. Die 
oben genannten Veriinderungen der Liquorbefunde durch Enzephalo- 
graphie werden am 4. Tage post operationem am stiirksten, dann 
allmihlich schwiicher. Der Liquordruckanstieg scheint um den 10. 
Tag post operationem sein Maximum zu erreichen. 

4. Die Normalmenge des Liquors betriigt bei einem Japaner 
100-140 ccm und bei einer Japanerin 80-120, ist also bei dieser um 
20 ccm kleiner als bei jenem. 

Bei den pathologischen Fiillen ist die durch Enzephalographie zu 
gewinnende Liquormenge mehr oder weniger grisser als die Normal- 
menge; verschiedene Krankheitsarten haben beziiglich dieser Zunah- 
me der Liquormenge ihre gewissen Grenzen. 

5. Wenn man bei der Enzephalographie den Liquor fraktioniert 
ausfliessen liisst und die gewonnenen Liquorportionen sukzessiv un- 
tersucht, so trifft man eine bemerkenswerte Tatsache, dass die Be- 
funde an den verschiedenen Portionen nicht gleich sind. 

Der Gehalt des Liquors an Zellen nimmt bei allen Krankheits- 
arten umso mehr zu, je spiiter die Fraktion erfolgt; ich muss hierbei 
darauf aufmerksam machen, dass in den meisten Dementia paralytica- 
Fiillen diese Vermehrung des Zellengehaltes besonders ausgedehnt 
war; auch kann ich nicht versiiumen anzugeben, dass trotz dieser 
starken Zellvermehrung die morphologische Beschaffenheit der Zellen 
selbst unveriindert geblieben war. Speziell bei Damentia paralytica- 
Fiillen war eine betonenswerte Tatsache gefunden, dass neben der 
oben genannten Zellvermehrung auch allmiihliche Steigerung des 
spezifischen Gewichtes, allmiihliche Verstiirkung der Nonne-A pelt-, 
Pandy- und Weichbrodtschen Reaktionen, Zunahme des Gesamt- 
eiweisses und auch Verstiirkung der Wassermannschen, Goldsol-, 
Mastix- und Takata-Araschen Reaktionen deutlich nachzuweisen 
war,—eine Tatsache, welche auf die besondere Stellung dieser Krank- 
heit hindeutet. Natiirlich war dieser letzte Befund nicht bei allen 
Fiillen von Dementia paralytica deutlich ausgepriigt; auf der einen 
Seite findet man solche Fiille, welche trotz hinreichend deutlicher Aus- 
prigung klinischer Symptome in Bezug auf den Liquorbefund sich in 
nichts von den anderen Krankheiten unterscheiden ; auf der anderen 
Seite aber trifft man solche Fille, bei denen die Befunde der verschie- 
denen Liquorportionen so sehr verschieden sind, dass z. B. die Nonne- 
Apeltsche Reaktion bei der letzten Liquorportion stark positiv aus- 
fillt, wiihrend dieselbe Reaktion bei der initialen Portion nur schwach 
positiv ausfiel ; es versteht sich von selbst, dass man zwischen diesen 
beiden extremen Fiillen solche Fille mit verschiedenen Ubergangsbe- 
funden des Liquors findet. 
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Nun wurde bei der Untersuchung an einem Paralysefalle eine er- 
wiihnenswerte Tatsache zutage geférdert; dieser Fall wurde durch 
Malariakur und andere Behandlungen erheblich gebessert und der mit- 
tels gewohnlicher Quinckescher Lumbalpunktion gewonnene kleine 
Menge Liquor zeigte fast normale Befunde. Als ich aber bei diesem 
Kranken den Liquor in Portionen entnahm und studierte, war ich von 
der Tatsache tiberrascht, dass in den spiiteren Liquorportionen nicht 
nur der Zellgehalt sondern auch alle andere Befunde und Reaktionen 
immer mehr zunahmen bzw. stiirker wurden. 

Auf Grund dieses Untersuchungsergebnisses michte ich der Mei- 
nung Ausdruck geben, dass die Untersuchung an den fraktioniert ent- 
nommenen Liquorportionen sowohl diagnostisch bzw. differential- 
diagnostisch als auch therapeutisch (und zwar als ein Indikator des 
Therapieresultates) sehr bedeutungsvoll ist; ich michte hier sogar be- 
haupten, dass diese Untersuchung bei der Forschung und Behandlung 
solcher Krankheit wie Dementia paralytica, wo der sogenannte Liquor- 
schrank erhebliche entziindliche Veriinderung aufweist, gerade in- 
diziert ist; liisst doch diese Untersuchung uns von dem Tatbestand des 
Liquorschranks bei jener Krankheit zu einem gewissen Grade genau 
orientieren. 


Zum Schluss méchte ich die Gelegenheit nicht versiiumen, meinem verehrten 
Direktor, Herrn Professor Dr. K. Marui fiir die liebenswiirdige Ermunterung 
und Anleitung, die er mir bei meinen Arbeiten gab, meinen tiefgefiihlten Dank 
auszusprechen. 
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Einleitung: Bedingungen fiir unsere experimentellen 
Studien tiber den Hautzucker. 


Aus der Literatur sieht man, wie zahlreich und eingehend die Be- 
dingungen, die den Blutzucker beeinflussen kinnen, erforscht worden 
sind. Im Gegensatz dazu findet sich nur eine geringe Anzahl von 
Experimenten tiber den Hautzucker, die unter iihnlichen Bedingungen 
unternommen wurden. So weit mir bekannt ist, haben sich folgende 
Autoren damit beschiftigt: Urbach und Fantl,” Urbach und 
Sicher,’ Miyake und Narahara,” und Narahara.” Urbach 
und Sicher massen den Niichternhautzuckergehalt im normalen und 
pathologischen Zustand bei verschieden Tierarten und bei Menschen 
und beobachteten auch die Hautzuckerkurven nach Zuckerbelastung 
oder nach Insulinzufuhr. Er konstatierte, dass der Niichternblutzuk- 
kerwert bei Menschen und Hunden nach kohlehydratarmer oder -rei- 
cher Kost fast gleich bleibt, wihrend der Niichternhautzuckerwert im 
Vergleich dazu erheblich niedriger nach der ersteren und auffillig 
héher nach der letzteren ist. Danach nimmt eran, dass sich die kohle- 
hydratarme Kost bei Ausschliigen diabetischen Ursprungs als heilsam 
bewiihrt. Als Miyake und Narahara” die Beziehung der ekzema- 
tisen Veriinderung der Haut zum Hautzucker studierten, fanden sie, 
dass das Zuckeraufnahmevermégen der an Ekzema erkrankenden 
Hautpartien viel vom normalen Zustand abwich, wiihrend das der 
gesunden Hautpartien dabei unveriinderlich blieb. Aus dieser Be- 
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obachtung haben sie geschlossen, dass die gesunde Haut nicht die ge- 
stérte Funktion der erkrankten kompensiert. Narahara® seiner- 
seits untersuchte den Einfluss verschiedener Medikamente auf den 
Hautzucker, die entweder intravenés, oder intramuskulir, oder sub- 
kutan zugefiihrt worden waren. Zum Versuch wurden erstens die 
Gifte gegen die vegetativen Nerven (Adrenalin, Pilocarpin, Atropin, 
Ergotoxin, Eserin und Diuretin), dann verschiedene Ionen (Calcium, 
Natrium, Kalium und Magnesium), die Schwermetalle (Novasurol, 
Elektrargol und Casbis), und zuletzt Salvarsan, Natriumnitrit und In- 
sulin verwandt. Seine Ergebnisse sind folgende: Adrenalin, Pilo- 
carpin, Eserin und Diuretin verursachen eine Erhéhung des Haut- 
zuckerwertes. Ergotoxin bewirkt ein Mal Steigerung, ein anderes 
Mal Senkung, doch immer Schwankung desselben. Der Einfluss des 
Atropins auf den Hautzucker ist unbestimmt. Unter verschiedenen 
Ionen erhéht das Calcium immer und das Natrium mehrmals den 
Hautzuckergehalt. Kalium und Magnesium iiben dagegen keine be- 
stimmte Wirkung aus, Novasurol bringt den Hautzuckergehalt in den 
meisten Fillen zum Anstieg, das Elektrargol zur Senkung. Die Wir- 
kung von Casbis ist noch nicht klar erkannt. Salvarsan und Natrium- 
nitrit beeinflussen den Hautznckerwert in ansteigender Richtung. In- 
sulin senkt den Hautzuckergehalt zum Minimumab. Er hat noch hin- 
zugefiigt, dass sich da, wo der Hautzucker durch die Verabreichung 
von irgend einem Medikament zur Schwankung kommt, immer auch 
die Schwankung des Blutzuckerwertes hinzugesellt, und dass dabei 
auch fast immer Parallelismus zwischen Haut- und Blutzuckerkurve 
besteht. 

Wenn die Bedingungen, die den Blutzucker zu beeinflussen ver- 
mégen, immer gleichsinnige Schwankungen des Hautzuckers her- 
vorurufen wiirden, mit anderern Worten, wenn der Hautzuckr nur 
sekundiir von der Blutzuckerschwankung beeinflusst wiirde, so wiire 
es unniitz, die Forschung der Hautzuckerschwankung unter denselben 
Bedingungen, wie es mit dem Blutzucker geschah, hier auszufiihren. 
In der Tat liegt ein gewisser Widerspruch in den Angaben der Auto- 
ren. Wihrend Miyake und Narahara” behaupten, dass die Haut- 
und Blutzuckerkurve parallel geht, iiusserst sich Urbach und Si- 
cher” dahin, dass die Schwankung des niichternen Haut- und Blut- 
zuckergehaltes unter gewissen Bedingungen nicht parallel geht, d.h. 
der normale Niichternblutzuckerwert vom abnormalen Niichternhaut- 
zuckerwert begleitet werden kann und umgekelhrt. Es scheint dem- 
nach, dass die Schwankung des Hautzuckers nicht immer eine solche 
des Blutzuckers zur Folge hat. Diese Meinungsverschiedenheit hat 
mich dazu veranlasst, die Einfliisse einiger zur Blutzuckerforschung 
gestellten Bedingungen auf niichternen Haut- und Blutzuckerwert 
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sowie auf Haut- und Blutzuckerkurve bei Kaninchen zu studieren. 
Als Bedingungen unserer Versuche habe ich Aussentemperatur, In- 
sulinzufuhr, Fiitterungsarten, Bestrahlung mit Ultraviolettlicht usw. 
ausgewiihlt. 

Obwohl die Veriinderung der Jahreszeit bei Tieren keinen Ein- 
fluss auf den Blutzucker ausiibt, so bewirkt eine plitzliche Veriinde- 
rung der Aussentemperatur eine voriibergehende Hyperglykiimie 
(Asakawa,” und Fujii). Embden” behauptete, dass der Blut- 
zuckergehalt bei normalen Hunden mit der Veriinderung der Aussen- 
temperatur schwankt, wiihrend Kramer und Coffin” beim ruhig ge- 
haltenen Hunde bei der Temperatur von 4°C unter Null bis 26°C keine 
Anderung konstatierten. Nach Kuno” fiihrt die Erhéhung der Aussen- 
temperatur ein Absinken des Blutzuckerwertes herbei, wenn sich das 
Zuckerzentrum in sehr stark gereiztem Zustand befindet. Hagi- 
wara™ berichtet, dass der plitzliche Anstieg der Aussentemperatur 
die temporiire Zunahme des Blutzuckergehaltes bei Kaninchen her- 
beifiihrt. Nach Botschkareff und Grigorieff' steht der Blut- 
zuckergehalt bei Kaninchen im Verhiltnis mit der Jahrezeitsschwan- 
kung der Aussentemperatur. 

Zuerst haben Urbach und Sicher,” spiiter Narahara,” tiber den 
Einfluss des Insulins auf den Hautzucker berichtet. Die ersteren er- 
fuhren, dass der Hautzuckergehalt bei Hunden und Kaninchen nach 
einer Injektion von grisserer Menge desselben anfangs plitzlich, dann 
langsam absank und diese Tiere nach ca. 2 Stunden unter starken 
Krimpfen zugrunde gingen. Dabei betrug der Abnahmeprozentsatz 
des Blutzuckergehaltes bei Hunden iiber 50, der des Hautzuckergehal 
tes ca. 40, bei Kaninchen ca. 75 bzw. ca. 63. Sie beobachteten ferner, 
dass der Blut- und Hautzuckergehalt bei dem mit kohlehydratarmer 
Kost ernihrten Diabetiker nach fortlaufender Injektion von Insulin 
(dreimal tiglich 15 K.E.) um ca. 45% bzw. 39% abgenommen haben. 
Narahara” konstatierte bei Kaninchen nach der Injektion von In- 
sulin (10 K. E. ,,Toronto“) die Abnahme des Blut- und Hautzucker- 
gehaltes. Dabei wurde von ihm in Abrede gestellt, dass die Aus- 
strémung des ‘Zuckers vom Blut in andere Organe als Ursache 
fiir das Zustandekommen der Insulinhypoglykimie gilt, da die Ab- 
nahme des Zuckergehaltes in Haut und Blut nach der Insulinzufuhr 
Hand in Hand ginge. Die Insulinmenge bestand bei seinen Versuchen 
aus einer relativ grésseren. Ein Versuch mit kleinerer Dose des In- 
sulins wurde tiberhaupt noch nicht gemacht. Miyamura”™ beob- 
achtete, dass die Insulinzufuhr in kleiner Menge beim warmbliitigen 
Tier eine Vermehrung des Leberglykogens herbeifiihrt und in grosser 
Menge, wobei sich hypoglykiimische Symptome zeigten, eine erheb- 
liche Verminderung. 
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In Bezug auf Traubenzuckerbelastung fanden Miyake und Nar a- 
hara,” dass die Haut- und Blutzuckerkurven nach derselben einen 
fast parallelen Verlauf nahmen, wobei die erstere an Hihe unter der 
letzteren stand. Urbach und Sicher” beobachteten, dass bei gesun- 
den Personen nach Einnahme von 100 g Glucose per os die Hautzuk- 
kerkurve nach einmaligem Steigen und Sinken wieder ansteigt und 
nach 1 Stunde das Maximum erreicht, zu dem die Blutzuckerkurve 
schon nach $ Stunde emporschnellt und nach 2 bzw. 3 Stunden zum 
Anfangspunkt zuriickkommt, was bei der Hautzuckerkurve gewéhn- 
lich 1 Stunde spiiter als bei der Blutzuckerkurve geschieht. Jeden- 
falls wird bei gesunden Individuen am Ende der 4 Stunden der Aus- 
gangswert wieder erhalten. 

Die beiden Autoren konstatierten ferner, dass bei pankreasdia- 
betischen Menschen sich das Verhiiltnis von Niichternhaut- zu Niich- 
ternblutzucker etwas nach der Seite des ersteren verschiebt, und zwar 
im Durchschnitt 56 : 100 (normalerweise 48 : 100) ist. Nach der Trau- 
benzuckerbelastung erreicht die Hautzuckerkurve in diesem Falle das 
Maximum erst nach 3 Stunden und kommt nach 4 Stunden noch nicht 
zum Anfangswerte zuriick. Der Zeitpunkt der Erreichung des Maxi- 
mums von Blutzuckerkurve wird ebenfalls verspiitet, es ist niimlich erst 
nach 2 Stunden erreicht. Bei Diabetesfiillen erhiilt der Hautzucker 4 
Stunden nach der Belastung noch ziemlich hohen Wert, wiihrend der 
Blutzucker zu dieser Zeit bereits stark absteigt. Uberhaupt ist der 
Grad der Zuckerzunahme in der Haut héher als im Blute, was im Falle 
von experimentellem Diabetes bei Tieren nach Totalexstirpation des 
Pankreas noch augenfiilliger ist. Sie haben daraus geschlossen, dass 
nicht nur unter normalen, sondern auch unter pathologischen Bedin- 
gungen das Hautgewebe die Fiihigkeit besitzt, als Zuckerspeicher zu 
dienen, eine Erkenntnis, womit die Krankheitsbereitschaft der Diabe- 
tikerhaut leicht erkliirt werden kann. 

Schon seit langem ist es bekannt, dass sich der rechts- und links- 
drehende Zucker, die Dextrose und Liivulose im intermediiiren Stoff- 
wechisel in manchen Beziehungen vollkommen verschieden verhalten. 
Es ist auch im allgemeinen angenommen, dass die Blutzuckerkurve 
nach der Zufuhr der Liivulose weit tiefer verliiuft, als nach der der 
Dextrose von gleicher Menge. Mich interessiert die Frage, ob iihn- 
liche Verhiltnisse auch in Hautzucker bestehen. 

Urbach und Sicher” berichten ferner, dass der Zuckergehalt 
der Haut von der Art der Erniihrung abhiingig ist. Sie behaupten 
niimlich, dass bei Menschen und Hund bei an Kohlehydrat mangeln- 
der Nahrung der Niichternhautzuckerwert herabgesetzt wird, wiih- 
rend weder daran mangelnde noch reiche Nahrung den Niichternblut- 
zuckerwert beeinflusst. Sie erfuhren auch, dass bei einer an Eczema 
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subacutum corporis leidenden, 52 jihrigen Kranken, die bei gewéhn- 
licher Nahrung 60 mg% Hautzuckerwert (normal : 48 mg %) zeigte, 
derselbe nach kohlehydratarmer Nahrung bis auf 49 mg % herabsetzte. 

Nach Bertram,” Geiger und Kropf™ steigert die Siiurezu- 
fuhr die alimentiire Glykiimie, wiihrend die Alkalizufuhr sie hemmt 
bzw. aufhebt. Unter den iihnlichen Bedingungen haben wir auch den 
Hautzucker bestimmt. 

Nach Underhill und Kleiner,” Yoshimura™ und Nara- 
hara” nimmt der Blutzuckergehalt bei normalen Kaninchen nach in- 
traveniser Injektion von Calcium zu, wiihrend Hochfeld™ hiernach 
keine merkliche Schwankung, und Schenk” voriibergehende Her- 
absetzung beobachten. Die Untersuchung des Hautzuckergehaltes 
hiernach wurde bisher nur von Narahara” vorgenommen. 

Was endlich die Wirkung der Ultraviolettstrahlen auf den Haut- 
zucker anbetrifft, so gibt es meines Wissens keine diesbeziigliche Mit- 
teilung, wiihrend die auf Blutzucker schon gut untersucht worden ist. 
Nach Rotheman,™ Carot,” David? und Hagiwara™ lisst die 
Ultraviolettlichtbestrahlung den Blutzuckergehalt absinken. Gi- 
gon berichtet, dass der Niichternblutzuckerwert der lange Zeit 
im Hellen gehaltenen Kaninchen immer héher liegt, als der im 
Dunkeln, und dass die Zuckertoleranz hiher und der Insulinwider- 
stand stiirker ist bei den letzt genannten Tieren. Die Untersuchung 
der Hautzuckerschwankung unter iihnlichen Bedingungen hat mich 
zu einem bestimmten Resultat gefiihrt, iiber das ich spiiter eingehen- 
der mitteilen werde. 


I. Zuckergehalt in Haut und Blut der normal gefiitterten 
Kaninchen. 


Wie bereits in der Einleitung erwihnt, sind experimentelle Un- 
tersuchungen tiber den Hautzucker nur von wenigen Autoren ange- 
stellt, und diese Frage ist noch nicht restlos aufgekliirt worden, was 
mich dazu anregte, eine weitere Forschung dartiber vorzunehmen. Zu 
diesem Zwecke wihlte. ich eine ziemlich grosse Anzahl von normalen 
Kaninchen beiderlei Geschlechts aus und bestimmte erst ihren nitich- 
ternen Haut- und Blutzuckergehalt. 

Methodik. Zu meinem eigenen Versuche wurden Kaninchen von 1,7 bis 
2,5 kg Kérpergewicht gebraucht, die mindestens 6 Tage lang mit dem Rest von 
Soyabohnenquark und Méhren gefiittert waren. Man liess die Tiere vor Be- 
ginn des Versuchs 16 bis 24 Stunden hungern. Nachdem man die Haut des 
Riickens am vorhergehenden Tage sorgfiltig rasiert und mit Seife gut gewa- 
schen hatte, reinigte man sie am Tage des Versuchs noch einmal griindlich mit 
destilliertem Wasser, wusch dann mit reinem Ather nach und liess sie ganz 
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trocknen. Die Probestiicke wurden immer aus der Riickenhaut entnommen und 
die Zuckerbestimmungen meistens um 10 Uhr vormittags ausgefiihrt. 

Da mir eine Stanze, wie sie Urbach gebrauchte, nicht zur Verfiigung 
stand, habe ich zuniicht die Probestiicke mit einem Messer von der Riickenhaut 
zu entnehmen versucht. Dieses Verfahren war jedoch nicht passend, um meh- 
rere Hautstiicke gleichzeitig und in kiirzerem Zitraum ohne Blutung zu erhalten, 
und ich entschloss mich, von der mittelst zwei Zaugen aufgehobenen Riicken- 
haut mit einer gekriimmten Schere die Hautstiicke auszuschneiden. Durch 
Ubung gelang es mir, ohne Blutung passende Hautstiicke zu bekommen, wobei 
immer im Auge behalten wurde, jedem Tier jedesmal diinne und fast gleich- 
grosse Hautstiickchen ohne das subkutane Fettgewebe zu entnehmem. Bei ge- 
schickter Manipulation gerieten die Versuchstiere durchaus nicht in Aufregung, 
es schien, als ob sie schmerzfrei gewesen seien und ich konnte die gewiinschten 
Hautstiicke in relativ kurzer Zeit bekommen. In der Regel wurden jedem Tier 
jedesmal 9 Stiicke Haut (jedes Stiick wog ungefihr 90-120 mg) entnommen. 
Jedes Hautstiick wurde nach der eigentlich von Hagedorn und Jensen stam- 
menden und von Urbach und Sicher modifizierten Mikromethode gemessen. 
Nachdem man die bereits 2.5 ccm 0,45%iger Zinksulfatlésung enthaltende 
Glasschale genau gewogen hat, legt man das entnommene Stiick dazu und wiigt 
mittels der chemischen Wage. Die Gewichtsdifferenz ist dann folglich das Ge- 
wicht der Haut. Alsdann zerschneidet man dieses Hautstiick mittels einer 
Schere und gibt dazu nochmals 2,5ccem Zinksulfatléisung. Gleichzeitig muss 
man die Schere gut mit Zinksulfatlésung waschen, damit keine Hautstiickchen 
daran haften bleiben. Darauf fiigt man 1 cem N/10 NaOH hinzu und lisst 3 
Minuten lang kochen. Im weiteren wird die originale Hagedorn-Jensensche 
Methode befolgt. Was nun den Blutzucker anbetrifft, so gilt als endgiiltiges 
Gewicht der Durchschnittswert der Blutzuckermenge des zu 6 verschiedenen 
Zeiten von 8 Uhr morgens bis 6 Uhr abends alle 2 Stunden aus der Ohrvene 
entnommenen Blutes. 

Eigene Untersuchungsergebnisse. In der folgenden Tabelle wird 
der Zuckergehalt in 100 cem Blut bzw. in 100 g Haut in mg% ausgedriickt. Wie 
aus dieser Tabelle ersichtlich ist, habe ich den Zuckergehalt in Haut und Blut 
bei 25 mannlichen und 20 weiblichen Kaninchen gemessen und dabei konstatiert, 
dass der Zuckergehalt in Haut und Blut unabhingig vom Geschlecht ist. Da nur 
weisse Versuchstiere benutzt wurden, so war der Einfluss der Kérperfarbe auf 
den Zuckergehalt nicht zu erkennen. Inder Tat aber scheinen die Schwankun- 
gen des Zuckergehaltes, wie Botschkareffund Grigorieff erwihnen, nicht 
durch den Farbenunterschied bedingt zu werden. Auf anderer Seite ist nun zu 
betrachten, dass sich bei den normalen Kaninchen iiberhaupt die Tagesschwan- 
kung des Blutzuckers geltend macht. Die eingehenden Untersuchungen der 
beiden oben genannten Autoren haben aber den gegenteiligen Nachweis ge- 
liefert, d. h. der Tagesdurchschnitt des Blutzuckergehaltes bleibt an den ver- 
schiedenen Tagen beinahe gleich. Auch meine eigenen Untersuchungen konn- 
ten diese Tatsache bestiitigen, denn sie ergaben, dass die Durchschnittswerte 
des Blutzuckers, die an dem von 8 Uhr morgens bis 6 Uhr abends alle 2 Stun- 
den aus der Ohrvene entnommenen Blut gemessen wurden, an verschiedenen 
Tagen bei demselben Kaninchen keine nennenswerten Schwankungen darbie- 
ten, wihrend der Blutzuckergehalt im Laufe eines Tages ziemlich auffallende 
erkennen lasst. Die Ergebnisse lassen sich in Zahlen folgendermassen aus- 
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Tabelle 1. 




























Nummer und Kérperge- Hautzucker- Blutzucker- Haut- Blut- 

" Geschlecht wicht gehalt } gehalt zucker- : zucker- 
, (g) (mg %) | (mg %) gehalt gehalt 
112 @ 1975 142 | 132 | 100 : 93 
113 9 2025 109 98 100 : 90 
114 Q 2575 99 91 100 : 92 
115 6 1760 | 100 | 116 | 100 : 116 
116 6 1770 102 | 103 100 : jol 
117 6 2030 98 107 100 : j0O9 
118 ¢ 1955 101 115 100 : jf4 
119 6 2140 133 113 100 : 85 
120 3 2565 | 106 115 100 : 108 
121 6 1905 | 147 139 100 : 985 
122 2140 164 105 100 : G64 
123 2 1920 | 97 112 100 : g15 
124 4 1845 104 92 100 : 88 
125 6 | 1780 120 95 100 : 79 
126 6 1690 } 134 119 | 100 : 8&9 
127 6 2020 | 155 114 100 : 7 
128 ¢ | 1740 107 93 100 : 83 
129 2 1745 156 112 100 : 72 
130 1635 147 103 100 : 70 
131 1790 157 | 114 100 : 73 
132 1800 155 105 100 : 68 
133 9 2070 158 105 100 : 66 
134 ¢ 1705 | 157 101 100 : G4 
135 2? 1885 159 110 100 : 69 
136 | 2305 | 157 98 | 100 : 62 
137 9 2520 157 91 100 : 58 
138 6 1540 155 99 100 : 64 
139 9? 2190 | 137 118 100 : S86 
140 2 1675 138 107 100 : 78 
141 2505 103 100 100 : 97 
142 9 1790 133 100 100 : 75 
143 ¢ 2330 146 3&4 100 : 58 
144 9 2160 164 103 100 : 62 
145 § 2695 86 97 100 : 09 
146 ¢ 2350 73 92 100 : 196 
147 2 2125 152 98 100 : G64 
148 9Q | 2050 144 8&9 100 : 61 
149 9 2140 151 103 100 : 68 
150 2 2125 123 98 100 : 80 
161 ‘ | 2155 142 106 100 : 75 
152 9 | 2250 154 | 117 | 100 : 7% 
153 | ’ 1700 154 99 100 : 64 
154 2 2315 151 | 139 100 : 90 
155 2 2260 | 130 118 100 : 90 
156 2 | 2080 | 106 | 90 100 : 85 

| 
' ' 














Mittelwert 133 105 100 : 79 
(127 : 100) 





driicken. Der Hautzuckerwert schwankt zwischen 73mg% und 164mg%, zeigt 
also einen Mittelwert von 133 mg%. Die Anzahl der Kaninchen mit einem 
Hautzuckergehalt von 151 mg% bis 160 mg% ist die hichste und macht ca. 33% 
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der gesamten Anzahl aus; bei 101 mg% bis 110 mg% etwa 18% ; bei 141 mg% 
bis 150 mg% etwa 13% ; bei 131 mg% bis 140 mg% ca. 11%; bei 91 mg% bis 
100 mg% etwa 9%; bei 121 mg% bis 1830 mg% etwa 4%; bei 161 mg% bis 170 
mg% ebenfalls 4% ; bei 70 mg% bis 80 mg, 81 mg% bis 90 mg% und 111 mg% 
bis 120 mg% ist der Prozentsatz etwa 2. Der Blutzuckerwert schwankt zwi- 
schen 84 mg% und 139 mg%, zeigt also einen Mittelwert von 105mg%. Wenn 
man weiter ins Einzelne eingeht, so kann man folgendermassern sagen. Die 
Anzahl der Kaninchen mit einem Blutzuckerwert von 91 mg% bis 100 mg% ist 
am gréssten und es entfallt hierauf 33% der gesamten Tiere. Bei 101 mg% 
bis 110 mg% und bei 111 mg% bis 120 mg% beliuft sich der Prozentsatz auf 27, 
bei 81 mg% bis 90 mg% und bei 131 mg% bis 140% auf 7. 

Im ganzen genommen ist unser durchschnittlicher Zuckerwert der Haut 
und des Blutes also etwas verschieden von dem Urbachs, aber im grossen und 
ganzen stehen sich beide nahe. Der Geschlechtsunterschied beeinflusst nicht 
den Zuckergehalt der Haut bzw. des Blutes. Bei der Haut betriigt der mini- 
male Zuckergehalt 73 mg%, der maximale 164 mg% und der durchschnittliche 
133 mg%. Der Blutzuckerwert schwankt zwischen 84 mg% und 139 mg%, 
zeigt also einen Mittelwert von 105 mg%. 


Il. Jahreszeitsschwankungen des Mittelwertes des Haut- 
und Blutzuckergehaltes. 


Nachdem ich mich iiber 1 Jahr mit der Bestimmung des Haut- und Blut- 
zuckergehaltes unter den verschiedenen Bedingungen beschiftigt habe, habe 
ich ein ziemlich grosses Material itiber den Haut- und Blutzuckergehalt nor- 
maler Kaninchen nach 18 bis 24 Stunden Hunger sammeln kénnen. Es wur- 
den immer erwachsene, ganz gesunde weisse Kaninchen beiderlei Geschlechts 
im Gewicht von ungefiihr 2 kg benutzt. Gruppiert man die Ergebnisse nach 
den Monaten des Jahres, kommt man zu folgender Verteilung (Tab. 2, Tab. 3). 


Tabelle 2. Tabelle 3. 


Saisonschwankung des Hautzuckers Saisonschwankung des Blutzuckers 





Monat 


Anzahl d 
Kaninchen 
im Monat 
Mittelwert 
in d. 
Jahreszeit 
Mittelwert 
im Jahr 
Anzahl d 
Kaninchen 
Mittelwert 
im Monat 
Mittelwert 
in d. 
Jahreszeit 
Mittelwert 
im Jahr 


Mittelwert 





“Marz Marz 
April 182,5 April 

Mai f Mai 

Juni Juni 

Juli 134,6 Juli 
August { August 
September 33,é September 
Oktober 3| 133,2 Oktober 
November November 
Dezember i Dezember 
Januar 131,7 Januar 
Februar Februar 
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Aus der Tabelle 2 geht hervor, dass der monatliche Mittelwert des Haut- 
zuckers im Februar minimale, im Juli maximale Griésse hat. Die Reihenfolge 
der Jahreszeiten ist nach der Grésse des Zuckergehaltes folgende: Winter, 
Friihling, Herbst und Sommer. Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass der monat- 
liche Mittelwert der Blutzuckermenge ebenfalls im Winter, insbesondere im 
Februar am niedrigsten und im Sommer, vor allem im Juli, am hichstenist. Fer- 
ner kann man daraus einen auffalligen Unterschied zwischen dem monatlichen 
Mittelwert des Blutzuckergehaltes im Januar oder Februar einerseits und im Juli 
andererseits konstatieren. Die Blutzuckermenge macht 108,4mg% im Sommer, 
105 mg% im Herbst, 104,5 mg% im Frithling und 101,7 mg% im Winter aus. In 
meinen friiheren Experimenten habe ich als Mittelwert des Hautzuckers 133 
mg% und als den des Blutzuckers 105 mg% erzielt. Wenn man den vorliegen- 
den Mittelwert des Haut- und Blutzuckergehaltes mit den friiheren vergleicht, 
so wird man keinen nennenswerten Unterschied wahrnehmen. Nach den vor- 
liegenden Versuchen ist der jihrliche Durchschnittswert des Haut- und Blut- 
zuckers mit dem im Herbst gemessenen fast gleich. Was den Durchscnitts- 
wert des Blutzuckers betrifft, stimmt mein Ergebnis mit dem von Botsch- 
kareff und Grigorieff tiberein, die iiber 1 Jahr lang an 2357 mannlichen und 
weiblichen Kaninchen die Saisonschwankung beobachtet haben. Dabei haben 
sie auch gefunden, dass der jahrliche Durchschnittswert des Blutzuckergehaltes 
mit dem im Herbst gemessenen gleich war. Ahnliche Untersuchung iiber den 
Hautzucker habe ich nicht auffinden kinnen. Nach meinen Versuchen gilt das 
vom Blutzucker Gesagte auch fiir den Hautzucker. Schliesslich geht die 
Schwankung des Haut- und Blutzuckergehaltes nach Monaten und Jahreszeiten 
Hand in Hand, d. h. im Sommer ist der Gehalt am héchsten und im Winter am 
niedrigsten. Die Schwankungsbreite des Blutzuckers ist viel grésser als die 
des Hautzuckers. Mein Resultat ist dem von Asakawa und von Taya und 
Fujii entgegengesetzt und steht mit dem von Hagiwara und von Botsch- 
kareff und Grigorieff in Einklang. 


III. Einfluss des Insulins auf den Haut- und Blutzuckergehalt. 


Das zum Versuche benutzte Insulin ist ,,Toronto“ und 5 ccm des- 
selben in einer Flasche haben 50 klinische Einheiten (K. E.). Da das 
Insulin bekanntlich je nach seinen verschiedenen Priparaten vonein- 
ander auffallend abweichende Wirkung zeigt, habe ich, um indivi- 
duelle Unterschiede miglicherweise zu beseitigen, den Inhalt von 35 
Flaschen zuvor unter aseptischem Verfahren gemischt. Nach den Er- 
fahrungen von MacLeod™ und in neuerer Zeit von Takeda™ be- 
wirkt die subkutane Injektion der gleichen Menge Insulin bei Kanin- 
chen bald Kriimpfe und Lihmungen, bald keine Symptome. Um den 
Versuchsresultaten méglichst eine Gleichmissigkeit zu geben, habe 
ich demgemiiss auf die Dosen des Hormons sowie auf die Griésse und 
Ernihrung des Tieres besondere Acht gegeben. Die hier benutzten 
Tiere waren erwachsene, gesunde weisse Kaninchen von ca. 2 kg Kér- 
pergewicht, die mit Soyabohnenquarkrest und einer kleinen Menge 
Mohriiben gefiittert wurden. Die Insulinmenge, die den Tieren einver- 
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leibt wurde, bestand aus 2 Dosen, einerseits einer kleinen Menge von 1 
bis 2 K.E. und anderseits einer so grossen, die nicht selten unter schwe- 
ren Kriimpfen oder Liihmungen den Tod des Tieres nach sich zieht. 


Haut- und Blutzuckerkurve nach Injektion 
einer kleinen Menge Insulin. 


Die Versuche wurden an 3 miinnlichen und 2 weiblichen Kanin- 
chen stets 24 Stunden nach der letzten Fiitterung in der Weise aus- 
gefiihrt, dass man ihnen nach Bestimmung des Niichternhaut- und 
Niichternblutzuckerwertes 1 bis 2 K. E. Insulin subkutan injizierte, 
dann nach 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 360 und 420 
Minuten den Haut- und Blutzuckerwert fortlaufend bestimmte. Aus 


Tabelle 4. 
Haut- u. Blutzuckergehalt nach einer kleinen Menge Insulininjektion. 
Nr., 
Geschl. 


u. Kor Vor (|§Sta| 1 | 13 | 2 | 23 | 3 | 3} | 4 | 44) 5 
pergew. | sell: AiO Wiha RAC Needs ae. We - 





Zuckergehalt zu verschiedenen Zeitpunkten (mg %) 





Pe bias 
80 | 98 94 | 97 | 86 | 90 | 97 | 89/ 91) 100 


182 6 f| Haut | 140 
80 | 89 | 90 93 | 95 | 85 | 90} 98} 97| 99] 99 
98 | 58 | 72) 6 2 | 60| 66| 70| 77 | 80| 85| 88 
128 | 87 | 100 92 | 94] 97] 95 | 98 | 102| 111] 112 
2320 \| Blut | 100| 60| 68| 72 75 | 80| 87 | 84| 89| 84| 92| 90 
186 6 Haut 98 90 | 65 70 68 | 69 | 73 | 76/ 80 80; 78; 80 
2150 \| Blut | 107| 99) 58| 68 62 | 63| 67| 69| 75| 82| 83| 91 
188 3 f Haut | 115 75 | 83 86/ & 81 | 82] 80} 80/| 80 83| 85] 84 
2100 \| Blut | 98| 53| 64) 65 58| 65| 71| 70| 76| 78| 76| 79 
| Haut | 121 02) 81 89 >| 86 | 87) 84] 86] 91 90; 93 


183 4 {| Haut | 121 
2050 \| Blut | 108 


| 
| 137 

1970 g \| Blut | 115| 116 | 59 | 72| 65| 68! 70| 65| 72| 70| 79| 83| 91 

185 9 i Haut 108 


100 | 84] 67 74 71 | 72 | 69] 71] 75 | 74) 77| 79 
106 | 85 | 61 | 70 65 | 68 | 71| 75 | 77 | 81) 84) 88 
100 | 80\ 58 | 66 61 | 64 | 67 | 71| 73) 76) 79) & 


Mittel- 
wert 









































Kurve 1. der Tabelle 4 und 

Haut- und Blutzckerkurve nach Injektion einer der Kurve 1 er- 
kleineren Menge Insulin. ‘ ic " 
(Durchschnittwert von 5 Kaninchen.) gibt sich, dass 

der Haut- und 


Blutzuckerwert 
gleich nach 
der Insulininjek- 
tion ausnahms- 
los herabge- 
setzt werden und 
die Verminde- 
$ ‘sn «COung im Bailut- 


o—————8 -_Hautsecker Als 100% wird bezeichnet der zucker etwas 
o————* Blutzucker Anfangszuckerwert. stiirker als im 
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Hautzucker ist. Was die Zeit zur Erreichung des minimalen Zucker- 
wertes an den einzelnen Kaninchen anbetrifft, bemerkte ich folgendes. 
Bei Nr. 182 und Nr. 186 erreichten Haut- und Blutzucker zusammen 
das Minimum nach einer Stunde; bei Nr. 188 nach einer halben Stunde; 
bei Nr. 183 bedurfte es fiir Hautzucker eine halbe Stunde, fiir Blutzuk- 
ker eine Stunde und bei Nr. 185 fiir Hautzucker eine Stunde, fiir Blut- 
zucker eine halbe Stunde. Dazu bemerkte ich noch, dass sich bei je- 
dem Kaninchen an die rasch zum Minimum herabsetzende Senkung 
reaktive leichte Steigerungen von Haut- und Blutzucker anschlossen. 
Die beiden Zuckerkurven verliefen fast parallel, bald steigend bald 
senkend, mit kleiner Schwingungsweite. Zusammenfassend zeigt die 
Hautzuckerkurve nach der maximalen Senkung, die in einer Stunde 
nach der Injektion geschieht und 33% ausmacht, eine schwache, wahr- 
scheinlich reaktive Steigerung und setzt nach 3 Stunden einen sanft 
ansteigenden Verlauf fort. Innerhalb der betreffenden Versuchszeit 
kommt sie indessen nicht zum Ausgangswert zuriick, sondern erhiilt 
noch einen 20% igen Senkungsgrad aufrecht. 

Der Blutzucker kommt wie der Hautzucker eine Stunde nach der 
Injektion zu maximaler Senkung, diese betriigt dabei 42%. Die ebene 
Blutzuckerkurve nach der reaktiven geringen und vortibergehenden 
Steigerung, die sich an die steile Senkung anschliesst, ist kiirzer als 
die Hautzuckerkurve. Die darauf folgende stufenweise Steigerung 
des ersteren ist auch deutlicher als die des letzteren. Immerhin kehrt 
die Blutzuckerkurve auch nicht innerhalb der Versuchsdauer zum Aus- 


gangswert zurtick. Jedenfalls nimmt in Ausspruch die durch eine ge- 
ringere Insulinzufuhr hervorgerufene Schwankung des Hautzuckers 
zur Erreichung der Ausgangswerte mehr Stunden als der Blutzucker. 


2. Haut- und Blutzuckerkurve nach Injektion 
einer grosseren Menge Insulin. 


2 miinnlichen und 3 weiblichen normalen Kaninchen wurden nach 
24 Stunden Hunger 50 bis 100 K. E. Insulin unter der Haut injiziert. 
Dabei gingen die betreffenden Tiere unter wiederholten Krampf- und 
Liihmungsanfitllen zugrunde. Dieser Ausgang erfolgte meistens nicht 
gleich nach der Injektion, sondern erst nach 5-7 Stunden. Inzwi- 
schen wurde Haut- und Blutzuckerkurve alle 30 Minuten beobachtet. 
Die Kurve 2 und die Tabelle 5 lassen erkennen, dass bei den einzel- 
nen Kaninchen Haut- und Blutzuckerkurve auch nach starker Insulin- 
zufuhr mit einander fast parallel, und zwar steil abfallend verlaufen. 
Der Zuckergehalt in Haut und Blut beginnt an Nr. 189, Nr. 193 und 
Nr. 197 in einer Stunde, an Nr. 190 in einer halben Stunde nach Insu- 
lininjektion zu sinken. An Nr. 194 setzt sich der Hautzucker in einer 
halben Stunde herab und der Blutzucker in einer Stunde. 
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Tabelle 5. 





N Tes 
Geschl. 


u Kor | Vor d. Inj. |p Std 1 | 13] 2|23| 3 | 33 | 4 a ht 6 | 
| 


Zuckergehalt zu verschiedenen Zeitpunkten (mg %) 








pergew. 
/ 2 le ak 


57 | 60| 56 | 47 | 48 | 43 | 41 | 
45 38 | 40 | 37 | 30 | 2 | 25 gestorden 
57 | 50 | 54 | 49 | 50 | 50 | 

40 | 37 4 38 | 39 35 | 32 | j lgestorden 
64 | 54| 48| 42/45/42) 40) 37 | 

48| 49 | 46 | | 41 | 41 | 37 | 30 gestorben 
61 | 62| 58 | 60 | 57 | 56 | 53 | 9 | 
52 
| 67 | 6 
| 59 | 


Blut 104 | 98 | 30 | 41 
Haut | 127 60 | 63 | 62 
Blut | 108 | 37 | 39 41 
Haut | 107 | 105 | 45 | 63 
Blut 98 | 94 | 42) 50 
Haut | 139 63 | 65 | 67 
Blut | 114 51 | 50 & 
Haut | 127 | 117 | 62 
Blut | 110 99 | 50} 








| 48 | 43 | 40 | 41 | 37 | 32) 
4 65 | 6057/53/53) 49 43 
53 | 50 | 52) 47 | 44 ~~ | 


Haut 118 | 110 | 67 | 61 





Kurve 2. In allen Fiillen und zu 
Haut- und Blutzuckerkurve nach Injektion allen Zeitpunkten erhilt 
einer grésseren Menge Insulin. " 

(Kaninchen Nr. 189.) der Hautzucker einen hé- 
heren Wert aufrecht als der 
Blutzucker. Auch bei den 
Injektionen von grésserer 
Menge Insulin steigt der 
Zuckergehalt in Haut und 
Blut innerhalb einer Stunde 
steil ab, wie bei den Injek- 
tion von kleinerer Menge In- 
sulin und darauf folgt reak- 
tive, vortibergehende Auf- 
steigerung. Anschliessend 
an diese reaktiven Steige- 
rungen von Zuckergehalt 
der beiden Gewebe verlau- 
fen beide Kurven bald stei- 
gend, bald fallend, teilweise 
zeigen sie zwar das geringe 
Auf und Ab, aber als ganzes 
ist im Gegenteil zu den Fiil- 
len der geringeren Insulin- 
zufuhr die absteigende Richtung priidominierend. Dazu weisen noch 
die tabellarischen Ubersichten darauf hin, dass Haut- und Blutzucker- 
gehalt kurz vor dem Tode ihr Minimum erreichen. Was den Minimal- 
wert betrifft, ist der des Hautzuckers immer hdéher als der des Blut- 
zuckers. Wenn man die Minimalwerte des Hautzuckers an den ein- 
zelnen Kaninchen beobachtet, so betragen sie 41 mg%, 45 mg%, 37 
mg%, 49mg%, 43mg%, durchechnitélich 43 mg%. Im Blutzucker 
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betragen sie 25 mg%, 26mg%, 23mg%, 27 mg%, 27 mg%, durch- 
schnittlich 26mg. Der Durchschnitt der Ausgangswerte von Haut- 
und Blutzucker ist in Hautzucker 124 mg% und in Blutzucker 107 
mg%. Wenn man den Haut- und Blutzuckergehalt in Prozenten be- 
rechnet, sind sie in den Ausgangswerten in Verhiiltnis von 116 mg%, 
zu 100 mg% und in den Minimalwerten im Verhiiltnis von 165 mg % 
zu 100mg%. Hierdurch kann man sich tiberzeugen, dass nach der 
Zufuhr von grésserer Menge Insulin die Senkung im Blutzucker viel 
grésser als im Hautzucker ist, und dass in der Haut selbst kurz vor 
dem Tode noch ein gewisser Zuckergehalt aufrechterhalten wird. In 
unseren Fiillen betriigt der Herabsetzungsgrad 66% im Hautzucker 
und 76% im Blutzucker, Ziffern, die mit den von Urbach und Sicher 
fast iibereinstimmen, nach welchen der im Hautzucker 63% und im 
Blutzucker 75% ausmacht. In Anbetracht unserer Resultate, wonach 
die Insulininjektion sowohl in kleiner als auch in grosser Menge Haut- 
und Blutzuckergehalt herabsetzt, muss die Annahme von Staub, 
MacLeod u.a. in Abrede gestellt werden, dass nach Insulininjektion 
eine Hypoglykimie auftritt, die durch die Ausstrémung des Blutzuk- 
kers in andere Organe, vor allem in die Haut hervorgerufen wird. 


IV. Zuckerbelastung und Haut- und Blutzuckerkurve. 


Bei der Belastungsprobe habe ich den Kaninchen nicht nur Trau- 
benzucker, sondern auch Fruchtzucker per os dargereicht und darauf 
Haut- und Blutzuckerkurve verfolgt, da diese Zuckerarten bekannt- 
lich trotz der gleichen Monosacchariden natur sich durch verschie- 
dene Eigenschaften unterscheiden. 


1. Haut-und Blutzuckerkurve nach der 
Glukosebelastung. 


Die Versuche wurden an 4 miinnlichen und 2 weiblichen nor- 
malen Kaninchen ausgefiihrt. Nach 24 Stunden Hunger wurde pro 
Kilo Kérpergewicht 3g Glukose, in 30 ccm lauwarmem Wasser gelist, 
mit der Schlundsonde gegeben. Der Haut- und Blutzucker wurden 
nach 1, 14, 2, 24, 3, 34, 4, 44, und 5 Stunden bestimmt. 

Die Ergebnisse (Tab. 6 und Kurv. 3) Zeigen, dass die beiden Zucker- 
kurven durchschnittlich parallel ansteigen, wobei das Maximum nach 2 
Stunden auftritt. Hierbei nimmt der Hautzuckergehalt um 96% und 
der Blutzuckergehalt um 109% zu. Darauf beginnen sie abzusinken, 
aber der Hautzucker hilt noch eine 12% ige Zunahme nach 5 Stunden 
aufrecht, der Blutzucker eine 32%ige. Deswegen verlingert sich die 
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Tabelle 6. 





Zuckergehalt zu verschiedenen Zeitpunkten (mg %) 





| Vor d. Inj. ysta) 3 | 1 | re | 2 | 2 | 3 | 8} | 4 | 4} | 





Haut 92 | 123 | 182 | 155 | 140 | 142 | 189 | 142 | 140] 135 | 124 115 
Blut | 84) 104 | 125 | 159 | 154 | 155 | 152 | 145 | 148 | 138| 122 110 
Haut | 144 | 202 | 260 | 280 | 295 | 283 | 277 | 281 | 268 | 236 201 | 174 
Blut | 88} 99) 115 | 159 | 161 | 193 | 219 | 215 | 200 | 164| 150 | 122 
208 9° Haut | 163 | 223 | 261 | 339 | 347 | 385 | 355 | 332 | 299 | 260 231 | 182 
1890 \| Blut | 102 | 157 | 206 | 310 | 323 | 373 | 364| 348 | 325| 292| 984 | 294 
Haut | 125 | 149 | 276 | 261 | 221 | 236 | 166 | 136 147/181 | 119 | 125 
2040 \| Blut | 95 | 138 | 181 | 195 | 181 | 172| 152| 136 129| 113) 104| 99 
Haut | 129 | 133 | 157 | 150 | 168 | 182 | 167 | 167 | 139 | 185 | 124 | 124 
2240 \| Blut | 110| 93 | 113 | 124 | 141 | 124 117) 113 | 113 101| 106 93 
Haut | 110 | 166 | 205 | 230 | 241 218 | 211 230 | 175 | 155 166 | 131 
Blut 86} 83 90 | 148 | 159 | 157 | 157 | 155 157 132| 110| 97 
Haut | 127 | 166 | 215 | 236 | 236 | 241 | 219 | 215 | 198 | 175 | 161 | 142 
% 100 | 181 | 169 | 186 | 186 | 196 | 172 | 169 | 156 | 188 | 127 | 112 
Blut | 94 | 113 | 138 | 183 | 187 | 196 | 194| 185 179 | 157 | 146 | 124 
% | 100| 120 147 | 195 | 199 | 209 | 206| 197 | 190 | 167 | 155 | 132 
































Kurve 3. Blutzuckerkurve im Gegen- 


Haut- und Blutzuckerkurve nach der satz zur Hautzuckerkurve, 
Glukosebelastung. 


«| (Durchschnittwert von 6 Kaninchen.) um zu dem Ausgangswert 
“s ~ zurtickzukehren. Zu allen 


sonstigen Zeitpunkten tiber- 
trifft die prozentuale Zu- 
nahme des Blutzuckers alle- 
mal die des Hautzuckers, so 
dass, wie Kurve 3 darstellt, 
die Blutzuckerkurve der 
prozentualen Zunahme hé- 
her verliiuft als die Haut- 
zuckerkurve. Wenn man 
bei den einzelnen Kanin- 
chen die zur Erreichung des 
Maximums des Zuckerge- 
haltes erforderliche Zeit be- 
obachtet, so benétigt das 
der beiden Zuckergehalte 
2 mal (Nr. 199, Nr. 204) 1 
Stunde, 1 mal (Nr. 207) 1} 
Stunde und 1 mal (Nr. 203) 
2 Stunden. Bei Nr. 202 
tritt das Maximum des 
Hautzuckers nach 1} Stun- 


4 1 1 4 
1 2 3 4 5 Stdn. 


Als 100% wird bezeichnet der Anfangszuckerwert. 
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den auf, das des Blutzuckers nach 2} Stunden; bei Nr. 206 nach 2 
Stunden bzw. nach 14 Stunden. Bei den Nr. 199, Nr. 204 und Nr. 
206 kehren die Haut- und Blutzuckerwerte nach 5 Stunden fast zu 
ihrem Ausgangswerte zurtick, wiihrend die andere Hilfte noch ent- 
fernt davon ist und héhere Werte zeigt. 

Man kann im allgemeinen daraus ersehen, dass beim Hautzucker 
im Gegensatz zum Blutzucker eine ktirzere Zeitperiode ausreicht, um 
den Ausgangswert wiederzubekommen, da die prozentuale Zunahme 
des Hautzuckers nach 5 Stunden geringer als die des Blutzuckers ist. 


2. Haut- und Blutzuckerkurve nach der 
Lavulosebelastung. 


Die Versuche wurden an 3 minnlichen und 3 weiblichen normalen 
Kaninchen ausgefiihrt. Nach 24 Stunden Hunger wurde pro Kilo 
Kérpergewicht 3 g Liivulose, in 30 ccm lauwarmem Wasser gelist, mit 
der Schlundsonde gegeben. Ebenso wie bei den Glukosebelastungen 
haben die Haut- und die Blutzuckerbestimmungen in Abstiinden von 
4 Stunden 5 Stunden lang gedauert. 


Tabelle 7. 





ate Zuckergehalt zu verschiedenen Zeitpunkten (mg %) 


Norge, | Vord. Inj. |psta| 2 | 1 | 1 | 2 | 29 | 3 | 93 | 4 | 4 | 8 





pergew. 





209 ¢ f| Haut | 131 | 131 | 136 | 168 | 157 | 182 | 178 | 176 | 146 | 142 | 139 | 136 
1920 \| Blut | 108 | 124 | 143 | 152 | 163 | 175 | 173 | 161 | 131 | 138 | 134 | 134 
210 6 Haut | 117 | 128 136 | 154 131 | 136 | 142 | 143 | 137 | 124 | 122 | 118 
1890 \| Blut | 99 108 | 127 | 129 | 131 | 125 | 124 | 117 | 111 | 113 | 110 
212 9 f| Haut | 109 | 112) 121 | 136 | 162 | 151 | 138 | 138 | 129 | 129 | 120 | 113 
2310 \| Blut 99 | 101 | 117 | 110 | 124 | 143 | 122| 119 | 106; 95| 97 | 102 
213 6 f| Haut | 118 | 130 | 142 | 169 | 204 | 170 | 178 | 169 | 172 | 160 | 147 | 132 
2120 \| Blut | 115 | 141 159 | 204 | 200 | 188 | 181 | 177 | 168 | 157 | 131 | 122 
215 9 f| Haut | 92 116 | 116} 121 | 132 | 136 | 130 | 129 | 113 | 115 | 109 | 110 
1980 \| Blut 84; 90 99 108 | 120 | 120 | 124 | 119 | 110 | 115 | 110 | 108 
217 3 f| Haut | 144 | 155 | 175 | 193 | 184 | 159 | 155 | 150 | 152 | 145 144 | 144 
2040 \| Blut 95 | 97 | 110 | 117 | 136 | 131 | 104 | 115| 113; 99| 90)| 95 
| Haut | 119 | 129 | 138 | 155 | 162 | 156 | 154 | 150 | 142 | 137 | 130 | 126 
Mittel- % | 100 | 108 | 116 | 130 | 136 | 131 | 129 | 126 | 119 | 115 | 109 | 106 
wert Blut 98 | 109 | 123 | 136 | 145 | 148 | 138 | 136 | 125 | 119 | 113 | 111 
% | 100 | 111 | 126 | 139 | 148 | 151 | 141 | 139 | 128 | 121 | 115 | 113 


























Aus Kurve 4 geht hervor, dass das Maximum bei Hautzucker 1} 
Stunden und bei Blutzucker erst 2 Stunden nach der Belastung auf- 
tritt. Die prozentuale Zunahme des Hautzuckers betriigt dabei 36% 
und die des Blutzuckers 51%. Auch zu allen sonstigen Zeitpunkten 
ist die prozentuale Zunahme des Hautzuckers im Vergleich mit der 
des Blutzuckers geringer, und beide Kurven laufen fast parallel, wie 





Haut- und Blutzucker 363 


Kurve 4. bei der Glukosebelastung. 
Haut- und Blutzuckerkurve nach der Nach 5 Stunden zeigen die 
LAvulecobelastang. Zuckerwerte der Haut und 
(Durchschnittwert von 6 Kaninchen.) des Blutes 6%ige haw, 18 
%ige Zunahme. Was nun 
die Zeitperioden anbetrifft, 
die bei den einzelnen Kanin- 
chen erforderlich waren, um 
das Maximum des Zucker- 
gehaltetes zu erreichen, so 
waren sie ganz verschieden. 
Bei Nr. 209 trat das Maxi- 
mum des Haut- und Blut- 
zuckers nach 2 Stunden auf, 
bei Nr. 210 das des Haut- 
zuckers nach 1 Stunde, das 
des Blutzuckers nach 2 
Stunden. Bei Nr. 217 fand es sich beim Haut- und Blutzucker nach 
1 bzw. nach 14 Stunden. Bei Nr. 212 und Nr. 213 Kam Hautzuk- 
ker nach 14 Stunden und Blutzucker nach 2 bzw. nach 1 Stunde zum 
Maximum. Bei Nr. 215 der Hautzucker nach 2 Stunden, der Blut- 
zucker nach 2} Stunden. 

Kurz zusammenfassend steigen Haut- und Blutzucker ebenso nach 
peroraler Darreichung von Liivulose wie nach der von Glukose an. 
Die Zunahme des Zuckers ist sowohl nach Glukose als auch nach 
Liivulose in der Haut geringer als im Blut. Der Unterschied zwi- 
schen Glukose- und Liivulosebelastung findet den Ausdruck im schnel- 
leren Auftreten des Maximums des Hautzuckers und in der niedrige- 
ren Zunahme sowohl des Haut- als auch des Blutzuckers nach Liivu- 
losedarreichung. Das maximale Zunahmeverhiltnis des Hautzuckers 
betriigt nimlich nach Glukose 96% , nach Liivulose 36%, wiihrend das 
des Blutzuckers nach Glukose und nach Fruktose 109% bzw. 51% aus- 
macht. Betrachtet man das Zunahmeverhiltnis nach 5 Stunden, so 
ergibt sich ein 12%iger Haut- und ein 32% iger Blutzuckeranstieg 
nach Glukose, ein 6% iger Haut- und 13%iger Blutzuckeranstieg nach 
Livulose. 

Wie oben angegeben, kehren Haut- und Blutzuckerkurve nach 
Liivulose im Vergleich zur Glukose friihr zu ihrem Ausgangswerte zu- 
riick und verlaufen dazu niedriger als die Kurven nach Glukosebelas- 
tung. Der Hautzucker kommt immer, sei es nach Liivulose, sei es nach 
Glukose, friiher zu seinem Ausgangswert zurtick als der Blutzucker. 
Also ist der Hautzuckeranstieg nach Fruktose im Vergleich mit dem 
nach Glukose ebenso niedrig wie der Blutzucker. Folglich kann man 











364 S.Tsukada 


die Annahme, dass der Hautzucker nach Liivulose um so mehr an- 
steige, je geringer der Blutzuckeranstieg ist, iiberhaupt in Abrede 
stellen. 


V. Niichterner Haut- und Blutzuckerwert uud Zuckerkurve 
nach Zuckerbelastung bei Kaninchen mit 
verschiedener Ernahrung. 


Hayashi® wies durch seine Versuche bei Kaninchen nach, 
dass die Mengenverhiiltnisse gewisser fixer Alkalien (K, Mg, Na 
und Ca) in der Haut bei gewisser Nahrung immer fast bestimmt 
seien, und dass die Empfindlichkeit der Haut gegen die von aussen 
applizierten Giftstoffe (Kantharidin u. a.) beinahe die gleiche sei, 
falls jene Mengenverhiiltnisse dieselben sind, wiihrend sie eine ab- 
weichende sei, falls durch die Verschiedenheit des Futters die 
Mengenverhiiltnisse der fixen Alkalien ungleich sind. Ferner kon- 
statierte er, dass der Gehalt der einzelnen Alkalien in Haut und 
Blut bei einem und demselben Tiere nicht immer parallel geht. 
Wiihrend niimlich die Isotonie und die Isoionie im Blut, wenn ein- 
mal gestért, so doch in relativ kurzer Zeit zum urspriinglichen 
Wert zuriickkehrt, bleiben die Gleichgewichtsstérungen der fixen 
Alkalien in Haut noch bedeutend liinger bestehen. Diese Ergeb- 
nisse lassen vermuten, dass nicht nur die Mengenverhiiltnisse der 
fixen Alkalien, sondern auch die der anderen chemischen Bestand- 
teile, namentlich des Zuckers in Haut und in Blut bei dieser Um- 
stimmung der Gewebsmedien gewisse Veriinderung zeigen kénnen, 
ferner dass Aufnahme- und Ausscheidungsvermiégen des Zuckers von 
Haut dabei auch abweichen kénnen. 

Nach Abderhalden und Wertheimer,” Geiger und 
Kropf” wird die Zuckertoleranz durch eine siiurebildende Er- 
nihrung herabgesetzt, durch die alkalibildende dagegen gestei- 
gert. Von anderer Seite wird, wie z. B. von Pollak,” diese Tat- 
sache in Abrede gestellt. Die bisherigen Versuche haben sich in- 
dessen immer/nur auf die Zuckerbestimmung des Blutes beschrinkt. 
Hautzuckerbestimmung wurde unter den oben besprochenen Be- 
dingungen noch nicht ausgefiihrt. Die Versuche von Hayashi” 
gaben uns einen Einblick, dass die Umstimmung der Haut mit 
der des Blutes nicht immer Hand in Hand geht. Nach meinen 
Versuchen soll hier die Haut- und Blutzuckerkurve nach der Glu- 
kosebelastung bei den Hafer- und den Kohlkaninchen Besprechung 
finden. 
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1. Haut- und Blutzucker bei Hafer- 
Kohlkaninchen. 


Bevor ich zur Bestimmung des Haut- und des Blutzuckergehaltes 
bei Hafer- bzw. Kohlkaninchen tibergehe, habe ich, um eine Kontrolle 
zu verschaffen, bei Hafer-Kohlkaninchen sowohl den nitichternen 
Haut- und Blutzuckerwert gemessen als auch die Haut- und Blut- 
zuckerkurve nach der Glukosebelastung verfolgt. 7 Tage lang vor 
den Experimenten wurden 3 miinnliche und 2 weibliche normale Ka- 
ninchen ausschliesslich mit Hafer und Kohl gefiittert. Nach 24 Stun- 
den wurde ihnen 3 g Glukose pro Kilo Kérpergewicht mit der Schlund- 
sonde dargereicht. Darauf erfolgten die Bestimmungen des Zuk- 


Tabelle 8. 





Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 


> 
° 
4 
3 
ha J 
OR 
@ 





Nr. u, 


_ Geschlecht 
asen | 
norma- 
ler Kost 
nach ge- 
Kost 
nach ge- 
|mischter 


Kost 


| 


mischter 
|mischter 


nach ge- 





| 

2030 | 1970 | Schwach | neu- | Haut seal 135 50 |173,208 195 189)168)157|140 
“” |alkalisch | tral \| Blut | 103| 101 168 188 193 186 159134 104 
2310 | 2850 {| Haut |126/ 132 166 191/208 184/161/145)128 
. ° \| Blut | 102) 105 | 175 191.214 195 166132 99 
1960 | 1870 f| Haut 149 | 145 183/21 0/226)203/177/168)141 
_ \ Blut | 110) 113 188 218,210 208 177 143 108 
2170 | 2210 | f| 122/ 118 154/168}188 165)149]138)115 
ieee? t |102) 9 159 179 190 177\152.127) 90 
1900 | 2010 | 135 | 135 9 |171/200)206189/164/155)131 
si) denactal 108) 112 182 204215200 173 140, 98 
132| 133 169]197/204|186|164/153/131 
Mittelwert % 100 127 149165 140)195115 98 
. 105| 106 174 197,203 193 165,135,100 
| 100 164 186 192 182156 127| 94 











kers 4 Stunden lang in Abstiinden von je 30 Minuten. Sie wurden 
gleichzeitig bei normalen Kaninchen (mit Méhre und Soyabohnen- 
quarkrest gefiittert) vorgenommen und die Ergebnisse mit den von 
Hafer-Kohlkaninchen verglichen. Aus den Resultaten ist ersicht- 
lich, dass sowohl Haut- als auch Blutzucker im Durchschnitt das 
Maximum nach 2 Stunden erreichen. In Bezug auf den Zeitraum, der 
nétig ist, um das Maximum zu erreichen, lisst sich kaum ein Unter- 
schied feststellen. Auch bei Hafer-Kohlkaninchen ist der Zunahme- 
prozentsatz des Hautzuckers bedeutend geringer als der des Blut- 
zuckers. 

Der maximale Zunahmeprozentsatz beliuft sich nach 2 Stunden 
bei Hautzucker auf 53 und bei Blutzucker auf 92. Der letzte, nach 4 
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Kurve 5. ; Stunden gemessene Zunahme- 
ee oe prozentsatz betriigt bei Haut- 
(Durchschnittwert von 5 Kaninchen.) zucker —2% und bei Blutzucker 
—6%. Daraus kinnen wir ent- 
nehmen, dass der Haut- und Blut- 
zuckergehalt bei Hafer-Kohl- 
kaninchen schon nach 4 Stunden 
unter den Ausgangswert herab- 
sinkt, der Zunahmeprozentsatz 
in Haut- und Blutzucker nach 
der Belastung im Vergleich mit 
dem der normal gefiitterten Ka- 
ninchen geringfiigiger ist und 
die Schwankung dieses Ver- 
hiltnisses im Hautzucker sehr 
starke Auspriigung findet, wiih- 
rend dasselbe im Blutzucker fast 
unverindert bleibt (S. Tab. 8, 
Kurve 5). 
Wie schon erwihnt, sind 
Haut- und Blutzuckerkurve nach 
\ der Belastung bei Hafer-Kohl- 
a +=,  kaninchen niedriger als bei nor- 
mal gefiitterten Tieren, und zwar 
ist diese Erniedrigung bei der Hautzuckerkurve auffallend. Trotz- 
dem die Haut- und die Blutzuckerkurve bei den Hafer-Kohlkaninchen 
friiher zum Ausgangswert zurtickkehren als bei den normal gefiitter- 
ten, erweist sich den ntichterne Haut- und Blutzuckerwert bei Ka- 
ninchen von beiderlei Fiitterungsweisen als unveriindert. 








2. Haut- und Blutzucker bei Haferkaninchen. 


3 minnliche und 2 weibliche Kaninchen dienten als Versuchs- 
tiere. Das weitere Verfahren geschah in gleicher Weise, wie schon 
im vorhergehenden Paragraphen beschrieben wurde. Wie Tabelle 9 
zeigt, werden niichterner Haut- und Blutzuckerwert von der Hafer- 
fiitterung nicht beeinflusst. Der Hautzucker beliuft sich im Durch- 
schnitt nach normaler Kost und nach Hafer auf 136 mg%, der Blut- 
zucker nach normaler Kost auf 107 mg % und nach Hafer auf 108 mg %. 
Haut- und Blutzucker erreichten 2 Stunden nach der Belastung das 
Maximum, wobei der erstere eine Zunahme von 62%, der letztere eine 
von 92% aufwies. Nach 4 Stunden hielt der Hautzucker noch eine 
Zunahme von 8%, der Blutzucker eine von —2% aufrecht. Alles in 
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Tabelle 9. 


Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 


| 


| 








Nr. u. 


: Geschlecht 


nach 


norma- 
nach 
Hafer 


| | 
Sta] 1 |22| 8 
| | 


34/4 
| 


ler Kost 


norma- 
| ler Kost 


| 
| 


| 144 146 | 182 213/228/9238 200!192'1891154 

| 110 | 108 | 147 196 200217 174 169 144 103 

119 | 114 | 141 |159)195)180/173,155 15 39/124 

105 | 102 | 173 |191.197\193 166 168 139 110 

| 142 | 188 | 172 |191 229/21 2/207|187|158/140 

112 | 118 | 143 |193.233 229 223 199 159 116 

| 145 | 152 | 186 |296/237/249209201/186177 

110 | 113 | 165 |184/216 222.205 188 154.109 

181 | 128 | 166 {198}196)2191741165,149]138 

98 | 96 | 140 |178 185 189158 165129 93 

mont 136 | 136 | 167 [190/81 <7e0202 180 163/147 
Mittelwert | 100 | 123 |140)157|162/148132 120108 
| 2 | 107 | 108 | 154 \188:208 209 185 178 145 106 

% | 100 | 143 \174193 194 171 165 134, 98 
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Kurve 6. allem niherten sich 
Haut- und Blutzuckerkurve bei Haferkaninchen. Haut- und Blutzuk- 
(Durchschnittwert von 5 Kaninchen.) kerwert nach 4 Stun- 
den ihrem Ausgangs- 
wert. Vergleicht 
man die Zuckerkur- 
ven der Haferkanin- 
chen mit den der 
Hafer-Kohltiere, ist 
der Zunahmepro- 
zentsatz des Haut- 
zuckers nach Hafer- 
fiitterung grisser, 
demzufolge zeigt 
die Hautzuckerkurve 
der Haferkaninchen 
gewisse Verliinge- 
rung, wihrend die 
des Blutzuckers nach 
Hafer fast mit der 
nach Hafer-Kohl 
iibereinstimmt. Die 
maximale Zunahme 
re des Hautzuckers be- 
Blutaucker liuft sich nach Hafer 
Bz. Haler-Kobikaninchen auf 62% , nach Hafer- 
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Kohl auf 52%. Nach 4 Stunden steigt der Zunahmeprozentsatz bei 
den ersteren bis auf 8% herab und bei den letzteren bis auf —2%. 
Kurz zusammenfassend ist es augenscheinlich, dass die Blutzucker- 
kurve und der Zunahmeprozentsatz des Blutzuckergehaltes bei beiden 
Fiitterungsweisen fast gleichwertig bleiben, wiihrend sich die Haut- 
zuckerkurve nach Hafer einigermassen verliingert und der Zunahme- 
prozentsatz ein grésserer als nach Hafer-Kohl ist. 


3. Haut- und Blutzucker bei Kohlkaninchen. 


Es wurde das gleiche Verfahren wie bei der obigen Versuchsreihe 
angewandt. Dazu wurden 2 minnliche und 3 weibliche Kaninchen 7 
Tage hindurch ausschliesslich mit Kohl erniihrt. 


Tabelle 10. 





Reaktion d. | Niichternzucker- Zuckergehalt zu verschiede- 


Korpergew. | Urins gehalt (mg %) | nen n Zeitpunkten (mg %) 


| 
| 


Geschlecht 


norma- 

ler Kost} 
nach 

| norma- | 

|ler Kost} 


nach 
Kohl 
nach 
| norma- 
| ler Kost 


2360 schwach | ca- {| Haut | 1% 2 221/238 240)205,240l189l174 
= alkalisch| lisch \| Blut 5 169, 211) 196) 191/178 133 107 
Haut 5 | j |261/277 fi 3/295/287 {2% 55/213 
Blut \200, 219 234/200 1871 119 
Haut | 138 | 216 |25 s274l202288 280/224|203 
Blut | 160 |201.229|224'216) 199 160 122 
Haut | 227 101208 811/816801}244 221 
Blut 153 191) 62.23 221 193164 123 
Haut 31 | 198 |238/2 3]259/217/183 
Blut 137 183 198209 185 169|140 100 
Haut ‘ 38 | 211 (251)267|284 285/27 4/324|199 
| 153 |182/193|206)207|199)162)144 

ples 148 |189, 213, 217203196 149 114 
% 135 |172194'197 1851169 135 104 


| 1980 | neutral ” 


| schwach | 


alkalisch | 
2020 mi 


| 2160 


| 
| 
| 2000 | 


Mittelwert 














Niichterner Haut- und Blutzuckergehalt von Kohltieren sind 
kaum verschieden von Tieren mit Standardnahrung (Méhre und Soya- 
bohnenquarkrest). Durchschnittlich reichte der Hautzuckergehalt 
nach 2} Stunden das Maximum, d. h. eine Zunahme von 107% und der 
Blutzuckergehalt erreichte es nach 2 Stunden: 97%. Der Hautzucker 
behielt nach 4 Stunden noch eine Zunahme von 44%, der Blutzucker- 
wert nur eine von 4%. Aus Kurve 13 geht hervor, dass bei Kohl der 
Hautzucker den Blutzucker an Zunahme tibertrifft, gerade umgekehrt 
wie bei Hafer, so dass die Hautzuckerkurve also nach Kohl als ganzes 
hither verliuft als die Blutzuckerkurve, wihrend sie nach Hafer im 
umgekehrten Verhiiltnis stehen. Weiter ist die Zunahme des Haut- 
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eae ig zuckers nach Kohl 


Haut- und Blutzuckerkurve bei Kohlkaninchen. im Verhiltnis mit 
der nach Hafer-Kohl 


sehr auffallend. Es 
ist indessen sehr in- 
teressant, dass die 
Zunahme des Haut- 
zuckers mit der Fut- 
terart in enger Be- 
ziehung steht, wiih- 
rend die des Blut- 
zuckers vom Ein- 
fluss des Futters 
fast verschont bleibt. 
Der Blutzuckeran- 
stieg nach Kohl ist 
wohl nur um ein ge- 
ringes hiher als der 
nach Hafer-Kohl- 
fiitterung und nach 
Hafer. 

Die Blutzucker- 
toleranz erweist sich 
bei den verschiede- 
nen Futterarten als 
fast gleichgross, sie 
weicht nimlich nicht 
von der der als Standard angesehenen Hafer-Kohlkaninchen ab. Ge- 
nau gesagt, scheint jedoch bei der Blutzuckertoleranz nur ein geringer 
Anstieg nach Hafer und ein geringer Abstieg nach Kohl vorhanden zu 
sein. Somit sind meine eigenen Versuchsergebnisse ganz abweichend 
von den von Geiger und Kropf. Es ist aber fiir sicher zu halten, dass, 
wenn auch die Hautzuckertoleranz sowohl nach Kohl als auch nach 
Hafer niedriger als die nach Kohl-Haferfiitterung ist, sie doch nach 
Hafer deutlich héheren Anstieg als nach Kohl zeigt. Schon im 
dritten Abschnitt konnten wir konstatieren, dass das von aussen zuge- 
ftihrte Insulin bei Standardkaninchen eine gleichgradige Herabsetzung 
von Haut- und Blutzuckergehalt verursacht, und demgemiiss die Haut- 
und Blutzuckertoleranz gleichmissig beeinflusst. Nach Glukose- 
belastung ist die Hautzuckertoleranz bei mit verschiedenem Futter 
ernihrten Kaninchen stark abweichend, wihrend die Blutzucker- 
toleranz dabei fast gleich ist. Die erstere wird durch siiurebildendes 
Futter erhéht und durch alkalibildendes herabgesetzt. Wie wir spiter 
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noch darauf eingehen werden, bewirkt auch das von aussen zugefiihrte 
Insulin bei den Kaninchen mit verschiedener Ernihrung einen relativ 
unveriinderten Blutzuckergehalt und einen von einander abweichen- 
den Hautzuckerwert. Dabei ist die Hautzuckerkurve der Kohlkanin- 
chen im Vergleich mit der der Haferkaninchen niedriger und die Haut- 
und Blutzuckerschwankungen stehen miteinander auch hier nicht im 
Einklang. Wenn die Schwankung des Hautzuckers nichts anders als 
die Folgeerscheinung der Blutzuckerschwankung bedeuten wiirde, so 
miissten die Schwankungen des Haut- und Blutzuckers unter der Be- 
einflussung der verschiedenen Kost Hand in Hand gehen. In der Tat 
ist nach unseren Versuchen die Schwankung des Blutzuckers bei den 
verschiedenen Fiitterarten ganz unbedeutend, wihrend die des Haut- 
zuckers auffallend gross ist. Demnach wird man ohne weiteres zum 
Schluss gefiihrt, dass es sich dabei um eine Umstimmung der Haut- 
funktion auf Grund des Futters handelt. Unter dieser Voraussetzung 
kann man die Tatsache leicht erkliiren, dass bei der Glukosebelas- 
tung die Schwankung kaum in Blutzucker, aber auffallend in Haut- 
zucker beobachtet wird. Die Haut der Haferkaninchen niimlich 
hemmt nach der Zuckerbelastung die Steigerung des Hautzuckerge- 
haltes, die der Kohlkaninchen dagegen fértdert sie. Was die Ursache 
dieser Verschiedenheit der Hautfunktion anbetrifft, so kinnte man sie 
wahrscheinlich darin suchen, dass der Hafer eine siiurebildende, und 
der Kohl alkalibildende Nahrung ist. 


VI. Einfluss von Saure- bzw. Alkalizufuhr auf die Haut- und 
Blutzuckerkurve bei Kaninchen unter verschie- 
denen Ernahrungsbedingungen. 


Aus den vorhergehenden Versuchen kann man entnehmen, dass 
die Hautzuckertoleranz der Kaninchen nach siurebildendem Futter 
steigt und nach dem alkalibildenden absinkt, wiihrend die Blutzucker- 
toleranz nur unwesentlich vom Futter beeinflusst wird. Hier werden 
wir niher auf die Untersuchung der Einfliisse eingehen, die von aussen 
zugefiihrte Siiure und Alkali bei verschiedener Ernihrung auf die 
Haut- und Blutzuckertoleranz austiben kénnen. 


1. Subakute Zufuhr von Salzsiure bei 
Hafer-Kohlkaninchen. 


Zum Versuche haben wir 3 minnliche und 2 weibliche Normal- 
tiere gebraucht. 5 Tage hindurch erhielten sie ausschliesslich Hafer- 
Kohl, dann eine Woche lang neben dem Hafer-Kohl tiiglich 30 bis 50 
ccm N/10 HCl-Lisung per os. Nach 24 Stunden Hunger wurde die 
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Tabelle 11. 





Ko Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
—- Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 





Geschlecht 


Kost 


$Stdj 1 | 13 4] 8 | 33 


nach ge- 
mischter' 





schwach 185|205 9/183]/156)142 
alkalisch 1 112 
200/212 149 
106)221\22 126 
1771 ~~ 174 

" 18411 102 
1 180)202) ¢ 135 
neutra 197 208)221\175,164)\157|114 
schwach 173]196|215/194|173|146)131 
alkalisch 173,204|189|158 146) 137\100 
183/205/216]200)178)154/138 
tities 9, 139]155]164|162/135/117|105 
- 190,205,207|176|165|146\111 
178)\192,193\164|154) 136) 104 


















































Kurve 8. Traubenzuckerbelas- 
Haut- und Blutzuckerkurve der Hafer-Kohl- stung ausgefiihrt. 
kaninchen bei Siurezufuhr. ‘ o 

Weiteres Verfahren 

war so, wie in den 
vorhergehenden Ver- 
suchen, und von jetzt 
ab wird fiir das 
Wort ,,Traubenzuk- 
kerbelastung“ kurz 
, Belastung“ = ge- 
braucht. Aus Tab. 
12 ergibt sich, dass 
der Niichternhaut- 
zuckerwert im 
Durchschnitt nach 
Hafer-Kohl und nach 
mit Salziéiurezufuhr 
kombinierter Fiitte- 
rung derselben Art 
131 mg% bzw. 132 
mg% ausmacht, der 
Niichternblutzucker- 
gehalt 109mg % bzw. 
107mg %. Auch wer- 
den bei einzelnen Ka- 
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ninchendieSchwankung des ntichternen Haut- und Blutzuckergehaltes, 
selbst wenn diese auch mehr oder weniger auffallend sind, als physiolo- 
gisch angesehen. Im allgemeinen ist es nur wahrzunehmen, dass der 
Niichternblutzuckerwert nach Salzsiurezufuhr bei der gréssten Anzahl 
von Kaninchen im Gegensatz zum Ntichternhautzuckerwert mehr oder 
weniger herabgesetztist. Kurz zusammenfassend wird der Ntichtern- 
zuckergehalt der Hafer-Kohltiere, sei es Haut-, sei es Blutzucker, von 
der Salzsiiurezufuhr durchaus nicht beeinflusst. Ferner verlaufen die 
Haut- und Blutzuckerkurve nach der Belastung fast parallel. Der 
Hautzucker erreicht nach 2 Stunden das Maximum, 64% ige Zunahme. 
Dann beginnt er abzusinken, behilt doch noch nach 4 Stunden 5 %ige 
Zunahme und nihert sich allmihlich dem Ausgangswert. Bei den 
Kontrolltieren (Hafer-Kohl, ohne Salzsiiurezufuhr) erreicht die Haut- 
zuckerkurve ebenfalls nach 2 Stunden das Maximum (Kurve 8); aber 
der maximale Zunahmeprozentsatz ist bei den Salzsiiurekaninchen um 
10% hoher als bei den Kontrolltieren. 

Ubrigens verliuft die Hautzuckerkurve der Salzsiiurekaninchen 
in jedem Zeitpunkt héher und der Hautzuckerwert 4 Stunden nach der 
Belastung zeigt eine Erhéhung um 6% im Vergleiche mit demselben 
bei Kontrolltieren. Der Blutzucker der Salzsiiurekaninchen gelangt 
ebenso wie der Hautzucker zum Maximum (93% ige Zunahme) nach 2 
Stunden und der Blutzuckerwert nach 4 Stunden behilt 4%ige Zu- 
nahme. Im Vergleich mit den Kontrolltieren weisen die Salzsiiure- 
tiere hinsichtlich des maximalen Zunahmeprozentsatzes und des Zeit- 
raums, der zur Erreichung des Maximums des Blutzuckers nétig ist, 
fast keinen Unterschied auf, nur steht der Blutzuckerwert nach 4 Stun- 
den bei den letzteren um 10% hiher als bei den ersteren. Merkwiir- 
dig ist indessen die Tatsache, dass in der ersten Hilfte der Kurve der 
Blutzucker der Salzsiiuretiere immer einen héheren Zunahmeprozent- 
satz als der der Kontrolltiere zeigt und in der zweiten das Verhiiltnis 
umgekehrt steht. So kommt man zum Schluss, dass bei Hafer-Kohl- 
kaninchen die subakute Salzsiurezufuhr kaum den Blutzucker, dage- 
gen bedeutend den Hautzucker beeinflusst, bei welch letzterem der 
Zunahmeprozentsatz auffallend ansteigt und die Zeitdauer des Auf- 
stiegs sich verlingert. 


2. Subakute Zufuhr von Natriumbicarbonat 
bei Hafer-Kohlkaninchen. 


Wir haben uns 3 mannlicher und 2 weiblicher Kaninchen zu den 
Versuchen bedient. Zuerst erhielten sie 5 Tage hindurch die Hafer- 
Kohlmischkost, dann wurde ihnen eine Woche lang zugleich tiglich 
30 bis 50. com 10%iger NaHCO,-Lisung mit der Schlundsonde ver- 
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Tabelle 12. 





Ko . Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
ae. Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 





Nr. u. 


Geschlecht 
| nach ge- 
|mischter 


Kost 
Kost 
mischter 


|nach ge- 


|mischter 


$ Std} 1/13] 2 a 
| 
| 


| e140 | Schwach | alka-/ 156 [1782061121187 tedlasoliai 
| alkalisch| lisch \ 171 |191\21 210,184 153 137114 
2100 | neutral | ,, 1 
141 161,179] 196 183 154 130102 

| schwach | 143 164]190|179)168 150,141 125 
alkalisch | 136 152 181) 177 148 127 111 90 

2440 177 |206/235)242/211/197,175)159 
ws 143 | 161180199 173 157 135 104 
181 |192)234/239)218 188 170,154 
145 |165,16 sale 94 





1820 





2030 | neutral | 








160 |178)212 208/188 168 156,140 
117 '180|155]152/137/123/114|102 
147 F ne ee me 
144 163,181 190|167 143 124| 99 : 


Mittelwert 
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Kurve 9. abreicht. Nach 24 
eee =— Sie nee 
wurde die Belastung 
vorgenommen. Wie 
in Tab. 12 verzeich- 
net, bleiben sich 
die durchschnittli- 
chen Niichternzuk- 
kerwerte in Haut 
und Blut, sei es 
nach dem Mischfut- 
ter allein oder mit 
gleich zeitiger Zu- 
fuhr der NaHCoO,- 
Lésung, beinahe 
gleich. 

Der durchschnitt- 
liche Niichternhaut- 
zuckerwert nach dem 
Mischfutter ist mit 
dem nach der gleich- 
zeitigen NaHCO.- 
Liésungzufuhr tiber- 
einstimmend, d.h. er 
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macht 137 mg% aus. Der durchschnittliche Niichternblutzucker- 
wert nach dem ausschliesslichen Mischfutter sowie nach gleich- 
zeitiger Alkalizufuhr betriigt 103 mg% bzw. 102 mg%. Beobachtet 
man ferner die Haut- und Blutzuckerkurve der NaHCO,-Kanin- 
chen nach der Belastung, so zeigen sie einen beinahe parallelen 
Verlauf. Der Hautzucker erreicht bei ihnen nach 1} Stunden das 
Maximum, das 55%ige Zunahme betrigt, und behalt nur 2%ige Zu- 
nahme nach 4 Stunden. Im Vergleich mit den Kontrolltieren (aus- 
schliessliche Hafer-Kohlkost) erreichen sie um $ Stunde friiher den 
héchsten Wert (Kurve 9). Ihr Blutzucker erreicht das Maximum 
nach 2 Stunden, 90%ige Zunahme, und behilt 1%ige Abnahme nach 
4 Stunden. Zwischen ihnen und den Kontrolltieren treten keine er- 
wihnenswerten Unterschiede zutage in der maximalen Zunahme, dem 
Wert nach 4 Stnnden und dem ganzen Verlauf der Kurve. Alles in 
allem wird die Zuckertoleranz von Haut und Blut der Hafer-Kohl- 
kaninchen von der Zufuhr der NaHCO,-Lisung nicht modifiziert. 


3. Subakute Zufuhr von Salzsiure bei 
Haferkaninchen. 


5 Kaninchen wurden 5 Tage hindurch ausschliesslich mit Hafer 
gefiittert und erhielten dann eine Woche lang neben Hafer tiiglich 30 
bis 50 ccm N/10 HCl-Lisung peroral. Die Versuche wurden nach 24 
Stunden Hunger vorgenommen. Aus Tab. 13 ist ersichtlich, dass der 
Niichternzuckerwert in Haut und Blut keinen wesentlichen Unter- 


Tabelle 13. 





Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 
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Pa 
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} Std. 
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1sslessie1ezo0ia0si170168 
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211/230 198 160,176 142 115 
200/229/210214/201|170156 
23112511187 17 195.17 1|141 
186/209 2 12/214/201/170)156 
143|160|163|165}155)130 120 
212 1181178 158,128 
189,201|179 162,159 141\114 
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Kurve 10. schied vor und 
Haut- und Blutzuckerkurve der Haferkaninchen nach der Siurezu- 
Soh Sheeennome, fuhr zeigt, und dass 
der durchschnitt- 
liche Niichternblut- 
zuckerwert nach 
Siiurezufuhr bei allen 
Kaninchen, abgese- 
ben von Nr. 267, zu 
einem Anstig von 
109 mg % bis auf 112 
mg% gebracht wird. 
Indessen kinnen die- 
se Schwankungen als 
physiologische gel- 
ten. Aus Kurve 10 
erkennen wir, dass 
Haut- und Blutzuk- 
kerkurve bei Hafer- 
Salzsiiurekaninchen 
nach der Belastung 
in der ersten Hiilfte 
parallel ziehen, im 
tibrigen Verlauf sich 
dagegen kreuzen und 
sogar verschlingen. Der Hautzuckerwert erreicht bei Siilzsiiurezu- 
fuhr das Maximum, 65 % ige Zunahme, nach 23 Stunden und weist nach 
4 Stunden noch 20% ige Zunahme auf. Im Vergleich mit den Kontroll- 
tieren (Haferkost) zeigen sie keine wesentlichen Unterschiede in 
der maximalen Zunahme des Hautzuckers. Sie benétigen zur Er- 
reichung des Maximums um }$ Stunde mehr als die Kontrolltiere und 
der Zuckerwert nach 4 Stunden ist bei ihnen immer etwas grisser 
als bei jenen. Nach Salzsiiurezufuhr erreicht die Blutzuckerkurve 
nach 1} Stunden das Maximum, d. h. 100% ige Zunahme, sinkt dann 
ziemlich steil herab und nach 4 Stunden haben wir 14% ige Zunahme, 
die geringer als beim Hautzucker ist. Im Vergleich mit den Kon- 
trolltieren ist die maximale Zunahme des Blutzuckerwertes der Hafer- 
Salzsiiurekaninchen eine hihere, der Zeitraum zum Gelangen zum 
Maximum jedoch um $ Stunde kiirzer als der bei Kontrolltieren und 
folglich um 1 Stunde ktirzer als der des Hautzuckers bei Hafer-Salz- 
siiurekaninchen. Der Zunahmeprozentsatz des Blutzuckers ist bei den 
letzteren nach 4 Stunden héher als bei Kontrolltieren; das Verhaltnis 
beider Werte ist niimlich 14: —2. 
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Uberblicken wir noch einmal unsere Resultate, ruft die perorale 
Salzsiurezufuhr die Herabsetzung der Zuckertoleranz bei Haferkanin- 
chen hervor, wihrend der niichterne Haut- und Blutzuckerwert fast 
unverinderlich bleiben. Dabei ist die Herabsetzung der Zuckerto- 
leranz wesentlich stiirker in der Haut alsim Blut. Wiihrend die Sen- 
kung der Blutzuckerkurve bereits im Gang ist, halt sich die Haut- 
zuckérkurve noch auf der Hihe, als ob sie von der Blutzuckerkurve 
unabhiingig sei (s. Kurve 11). 


4. Subakute Zufuhr von Natriumbicarbonat 
bei Haferkaninchen. 


Bei gleichem Verfahren bediente man sich der 10%igen Na- 
HCO,-anstatt der Salzsiiurelisung. Wie Tab. 14 angibt, wird der 
Niichternzuckerwert von Haut und Blut bei Haferkaninchen von 
der Alkalidarreichung nur ganz gering beeinflusst. Die Hautzuk- 
kerkurve nach der Belastung befindet sich nach 14 Stunden mit 
54%iger Zunahme auf dem Gipfel und kehrt nach 4 Stunden zum 
Ausgangswert zuriick. Im Vergleich mit den Haferkaninchen ist 
bei diesen die Zeitdauer zur Erreichung des Maximums um } 
Stunde weniger. Daraus erhellt, dass die Alkalizufuhr die Zucker- 
toleranz der Haut bei Haferkaninchen ansteigend beeinflusst. Um 
kurz zu wiederholen, hat der Hautzucker der Hafer-Alkalikanin- 
chen im Vergleich mit dem der Haferkaninchen einen niedrigern 
Zunahmeprozentsatz, bendtigt eine kiirzere Zeitdauer zur Errei- 


Tabelle 14. 



































z| Korpersew. | Reaktion d. | Niichternzucker- Zuckergehalt zu verschiede- 
2 s ee: Urins | gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 
Se ie eS a ee es a sah Bid 
7 Sic Se eS | = \--—<£ =o eee | 
“S22 G22) 22 Fad) 22 Faghou)s|u/elay/ sil « 
SR Raa; "R | 8ga; SR Pa al | 
i] } i 
273 1930 1870 dchwach | alka-f| Haut 130) 126 | 149 187|1941188 169]158.147|133 
fiat sauer | lisch\| Blut |102| 105 | 158 |171|189 194|178|158 140,108 
274 | 2320 | 2170 men f Haut 119) 117 | 147 181|179/165 136)122 
9 | ie . ”  \| Blut | 112) 113 | 147 |214205)190; 69,133,110 
276 | 2140 } 2090 f Haut |124| 124 | 153 223/191|177|164 155)144/130 
$6 |” | “ . Blut | 98| 100 | 137 |180212184 126) 107 
279 1970 | 2080 | Haut |126| 121 | 141 172/190211 139)111 
5 rnd PT ”  \| Blut |103| 106 | 152 |199,229,194 136|113 
280 | 2420 2340 fj Haut |} 148; 152 | 179 183/230)197 168)143 
S ' - | ” \| Blut |114| 111 | 143 |204/218:184 129,106 
Haut |129| 128 | 153 |189/197|185 147128 
Mittelwert % 100 | 120 |148)154145 115)100 
> Blut |106| 107 | 148 \194,210 189 133,109 
% | | 100 | 138 \181|196 177, 124|102 
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Kurve 11. chung des Maximums 

Haut- und Blutzuckerkurve der Haferkaninchen und zeigt folglich 
bei Alkalizufuhr. eine kiirzere Kurve. 
200+ Der Blutzucker er- 
Hy--4 reicht das Maximum 

190 ae \ nach 1} Stunden, was 
em “/ . mit der Zeitdauer 
/ >» des Hautzuckers im 


Einklang steht, er 
nimmt jedoch im Ver- 
gleich mit den Hafer- 
kaninchen } Stunde 
weniger dazu in An- 
spruch. Der maxi- 
male Zunahmepro- 
zentsatz des Blut- 
zuckers gileicht bei 
diesen Tieren dem 
der Haferkaninchen; 
ihre Blutzuckerkurve 
nimmt indessen, wie 
Kurve 11 zeigt, in 
der zweiten Hiilfte 
Vor 1 2 3 ‘sm. einen niedrigeren 

. Verlauf als bei den 
Kontrolltieren mit Haferfutter. Daraus erkennen wir einen Ein- 
fluss der Alkalizufuhr auf den Blutzucker, wenn er auch nur ein 
geringer ist. Diese Ergebnisse veranschaulichen, dass die Alkali- 
zufuhr das Ansteigen der Zuckertoleranz bei Haferkaninchen be- 
wirkt und zwar diese Einwirkung am ausgepriigtesten in dem 
Hautzucker ist. 
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5. Subakute Zufuhr der Salzsiure bei 
Kohlkaninchen. 


Wie gewoéhnlich wurden 3 minnliche und 2 weibliche normale 
Kaninchen angewandt. Nachdem sie 5 Tage lang ausschliesslich mit 
Kohl ernéhrt waren, wurde ihnen ausser dieser Nahrung eine Woche 
lang tiglich 30 bis 50 com N/10 HCl-Lisung peroral verabreicht. 
Dann erfolgte die Belastung wie bereits erwihnt. Wie wir aus Tab. 
15 erkennen, veriindern sich die Niichternzuckerwerte von Haut und 
Blut weder in der Vorperiode noch nach der Siuredarreichung. Aus 
Kurve 12 wird es klar, dass der Zunahmeprozentsatz des Hautzuckers 
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Tabelle 165. 

































































al Seeuen Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
3 3 are. Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 
ts ealeao8) 24 [ao B) 22 [eed | 
as Pic 22 Pic $5 $ | SE|hStd) 1/13) 2 | 24) 3 | 34) 4 
Aid [as s| AM Rae Fit Age 
eae — | — —— 
240 pon | 2010 | Schwach | .. .op/| Haut |127| 122 | 194 est'es5 essleeslesslareliss 
3 alkalisch \| Blut | 111| 105 | 143 |174 199 216,200,165,152117 
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946) ses | 1990 | f| Haut |145) 142 | 230 |269)283'303/310}291|265/296 
Fe om baie "  \) Blut |111| 119 | 165 |194 224 200,253,194)158\128 
908! sens | sere | {| Haut |134| 132 | 212 /258270274/288)280/243/216 
g i | ” \| Blut |109| 115 | 158 |181212 229,218 179|165|134 
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ities % | 100 | 160 |191/199'210/214/200]181|155 
: Blut | 106) 108 | 149 |177,205 209,212172151\124 
% | 100 | 137 |\164 190 194'196)159|140\115 
Kurve 12. 
Haut- und Blutzuckerkurve der Kohlkaninchen nach der Belastung 
bei Saiurezufuhr. zu allen Zeitpunk- 
20} ten héher als der 
der Kontrollkanin- 
210F- chen ist. Der Blut- 
zucker dagegen lisst 
et - bei beiden Gruppen 
oe on Tieren keinen erwih- 
of ‘Gt nenswerten Unter- 
= | / Ay \ schied erkennen, aus- 
tf \ genommen, dass er 
70h fi \ nach 4 Stunden bei 
i 1% den Kohl-Salzsiure- 
/ . ° 
oat | {/ | kaninchen ein we- 
sy \ nig hiéher als bei 
“— / ; \ den Kontrolltieren 
a \ situiert ist. Allen 
r x Versuchstieren ist es 
M \\ emeinsam, dass der 
130} " \\ g' ? 
W \ Zunahmeprozentsatz 
rok fp \ nach der Belastung 
H \> im Hautzucker ei- 
oH ‘ nen bedeutend ho- 
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- i : 3 ‘sm. im Blutzucker kaum 
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nennenswert ist. Mit anderem Worte fiihrt die Salzsiiurezufuhr bei 
den Kohlkaninchen eine Herabsetzung der Zuckertoleranz herbei, 
was hauptsiichlich beim Hautzucker der Fall ist und beim Blutzucker 
kaum in Frage kommt. 


6. Subakute Zufuhr von Natriumbicarbonat 
bei Kohlkaninchen. 


5 Kaninchen wurden vor der Belastung 5 Tage lang mit Kohl er- 
nihrt, darauf wurde ihnen ausser dieser Nahrung eine Woche hin- 
durch tiiglich 30 bis 50ccm 10% iger NaHCO,-Lisung mit der Schlund- 
sonde dargereicht. Wie aus Tabelle 16 hervorgeht, werden die Niich- 
ternzuckerwerte von der NaH CO,-Zufuhr nicht beeinflusst. Der durch- 
schnittliche Niichternhautzuckerwert beliuft sich nimlich vor der Al- 
kalizufuhr auf 129 mg % , nach derselben auf 130 mg % , der durchschnitt- 
liche Niichternblutzuckerwert auf 108 mg% bzw. auf 107mg%. Aus 
Kurve 13 geht hervor, dass sich die Zunahmeprozentsitze von Haut- 
und Blutzuckerwert nahe stehen. Wenn man die Einzelheiten ins 
Auge fasst, so erreicht der Hautzuckergehalt das Maximum, eine 95% 
ige Zunahme, nach 2 Stunden und behiilt noch 20% ige Zunahme nach 
4 Stunden. Wie bereits erwihnt, erreicht derselbe bei ausschliess- 
lich mit Kohl gefiitterten Kontrolltieren das Maximum (107% ige Zu- 
nahme) nach 23 Stunden, nach 4 Stunden sinkt er bis auf 44% ab; er 
ist nimlich bei den Kontrollen in allen Zeitpunkten héher als bei 
Kohl-Alkalitieren. Aus diesem Ergebnis lisst sich der Einfluss der 


















































Tabelle 16. 

*| Kor _ Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
2 — Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 
58 
oh} ac Pre} as leas as aad | | 

as es S52] $3 |2Se Fic 3. =|} Std) 1 | 13) 2/23) 3 33) 4 
Ad a8 ahd aS 5 ahd R28 | 
| a ee in ew ee 
247! os80 | 9190 schwach | alka-f| Haut |}114) 117 | 155 ioojg19jais.auifie7|s64 197 

Q alkalisch| lisch \| Blut | 105| 102 | 131 165,204 196 180|162 137 103 
080) sore | 1800 f| Haut |139| 134 | 195 221/246/265/260/228|191/168 

2 = | ” \| Blut |107| 109 | 143 |189,223231'204|182147\116 
249! oo40 | 1980 Haut |135| 140 | 182 250259(2802601294 1801167 

$ "= - Blut |130| 133 | 164 200 249 228 21 193 169 121 
250| 5400 | e930 {| Haut |183| 129 | 172 219)244/236|223)21: 183/154 

$ | / "| Yl Blut | 102) 95 | 123 |154185)194'172\163.125, 97 
251! 9190 | 2050 | { Haut | 126} 130 | 168 211|243/259|243/205|177|167 

2 | - ” Blut | 95| 97 | 106 |138159|152141\132,113, 85 

Haut |129| 130 | 174 |215/242)253/240)212/181|156 
a % | 100 | 139 |165]186)195)185]163)140120 

Blut |108\ 107 | 133 |169204 200 182 166 138 104 

% | 100 | 124 |158191'187 170,155,129, 97 
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Sie te Alkalizufuhr auf die 
Haut- und Blutzuckerkurve der Kohlkaninchen Zuckertoleranz bei 
bei Alkalizufuhr. Kohlkaninchen mit 

7 . . 
arob Sicherheit feststel- 


len. 

Der Blutzucker 
der Kohl-Alkalika- 
ninchen erreicht das 
Maximum, 91%ige 
Zunahme, nach 1} 
Stunden, wihrend 
der der Kontrolltiere 
erst nach 2 Stunden 
dazu aufsteigt und 
97%ige Zunahme 
betriigt. Im Ver- 
gleich mit den Kont- 
rollen ist der Maxi- 
malwert des Blut- 
zuckers bei Kohl- 
Alkalikaninchen nie- 
driger, die zur Errei- 
chung desselben er- 
forderliche Zeitdauer 

um # Stunde kiirzer, 
Vor 1 2 $ 7s und der Zunahme- 
prozentsatz nach 4 
Stunden sowie in der Zwischenzeit niedriger als bei Kontrollen. 
Aber der Unterschied zwischen den Blutzuckerwerten der Kohl- 
Alkalitiere und der Kontrollen ist viel geringer im Vergleiche mit 
dem zwischen den Hautzuckerwerten der beiden Tiergruppen. Die 
Blutzuckerkurve der Kohl-Alkalikaninchen ist zu allen Zeitpunkten 
niedriger als die der Kontrolltiere. Die Niherung des Zunahme- 
prozentsatzes des Haut- und Blutzuckers erklirt sich wesentlich aus 
der Herabsetzung des Zunahmeprozentsatzes des Hautzuckers. 

Von diesen Ergebnissen erkennt man, dass die subakute Alkali- 
zufuhr bei Kohlkost die Toleranz des Zuckers, besonders des Haut- 
zuckers griésser macht, wobei die Veriinderung in der Blutzuckerto- 
leranz kaum bemerkbar ist. 

Kurz zusammenfassend ist zu diesen Versuchen Folgendes zu 
sagen: Wiihrend Niichternwert des Haut- und Blutzuckers bei den 
von uns angewandten Kaninchen selbst durch die Zufuhr von Siure 
oder Alkali keinen besonderen Unterschied aufweist, veriindert sich 
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der Zunahmeprozentsatz des Haut- und Blutzuckers nach der Belas- 
tung je nach der Futterart. Also setzt die Zufuhr der Siiure im 
allgemeinen die Zuckertoleranz herab, gleichgiiltig, ob die Nah- 
rung in Hafer, Kohl oder gemischtem Futter besteht. Dabei tritt 
hauptsiichlich die Herabsetzung der Hautzuckertoleranz in Erschei- 
nung, was bei Blutzucker nur in beschriinktem Masse geschieht. 
Anders verhilt es sich mit der Zufuhr von Alkali bei allen Fut- 
terarten, ausgenommen Hafer-Kohlmischkost. Nimlich bewirkt 
die Alkalizufuhr wie die Siurezufuhr die Herabsetzung des Zu- 
nahmeprozentsatzes von Hautzucker, wiihrend ihr Einfluss auf den 
des Blutzuckers nur geringfiigig ist. 


VII. Haut- u. Blutzuckerkurve der mit saure- bzw. basebildendem 
Futter ernahrten Kaninchen bei Injektion von Insulin. 


Bisher haben wir bei Kaninchen das Verhalten des Haut- und 
Blutzuckers nach peroraler Traubenzuckerzufuhr unter verschiede- 
nen Bedingungen der Fiitterung beobachtet. Diese Versuche be- 
stiitigen die zuckerregulierende Funktion der Haut, die wahrschein- 
lich wie die des Blutes vom endogen produzierten Insulin bedingt 
wird. Nun stehen wir einer neuen Frage entgegen, welchen Ein- 
fluss denn das von aussen zugefiihrte Insulin auf Haut- und Blut- 
zucker bei Kaninchen ausiibt, die verschiedenen Ernihrungsbedin- 
gungen unterstellt sind. Nach Abderhalden und Wertheimer 
wird bei mit Kohl, einem alkalibildenden Futter, ernihrten Kanin- 
chen das von aussen zugefiihrte Insulin in der Wirkung verstiirkt, 
wihrend bei mit Hafer, einem siiurebildenden Nahrungsmittel, ge- 
fiitterten Tieren, das betreffende Mittel wirkungsschwiicher bleibt. 
Der Blutzuckergehalt der Kaninchen, die alkalibildends Futter 
bekommen haben, ist gegen das Insulin empfindlich, dabei ist der 
Herabsetzungsprozentsatz durch dasselbe hoch und hypoglykiimi- 
sche Symptome treten auf. Bei den mit siurebildendem Futter 
ernihrten Tieren findet ein leichtgradiger Abfall des Blutzuckers 
mit kurzer Wirkungsdauer statt, wobei sich weder Kriimpfe noch 
Lihmungen einstellen. Hierbei sollen nimlich die Kaninchen 
die Eigenschaft annehmen, gegen Insulin widerstandsfihig zu 
sein. Da tiber die Senkung des Hautzuckers in solchem Zu- 
stande bisher noch keine Versuche angestellt wurden, hat mir das 
dazu Anregung gegeben, mich mit dieser Frage eingehend zu be- 
fassen. 
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1. Bei Fiitterung mit Hafer. 


Ich fiitterte 35 miinnliche und 2 weibliche normale Kaninchen 7 
Tage lang mit Hafer, liess sie dann 24Stunden hungern, injizierte ihnen 
darauf 2 K. E. Insulin (Toronto) subkutan und beobachtete 4 Stunden 
lang den Verlauf und die klinischen Erscheinungen. In der Tabelle 
17 wird der Zeitpunkt angegeben, wo die Kriimpfe und die Lihmung 


Tabelle 17. 



































=| Ks E Reaktion d. Niichternzucker-| Zuckergehalt zu verschiede- 
a Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 
so ———EE a 
ssleatlazi/s22/es|) 282 esl. | |/.l/. |. 
. = =) —— = -= «4 _— = = & 
“sigksl| $e) gfe | $3 | SEs | SS esta) 1 [13] 2} 29) 3 | 33) 4 
Claox| ee Ao ren Aon | ae | | ie 
A © a) AD | 
281] ..- ., | schwach | / Haut | 132 | 125 | 93 54 63 | 66| 75) 95:107\118 
g | 1850 | 1970 | ikalisch| **"°"\| Blut | 103 | 105 | 37 25 48| 39 52 48 57) 68 
282| 0510 | o360 (| Haut | 151 | 145 | 67 81) 85 | 99/108) 83/120/184 
a | | ow ” ” \| Blut | 110 | 108 | 29 51\40| 47 | 50 58, 65 78 
588} sone | esee | nectrel {| Haut | 148 | 156 | 69 | 99/78/83) 94] 981291142 
"i ie - a " \| Blut | 108 | 113 | 53 | 38 42) 54) 49 51) 58 76 
284 | eno | e160 {| Haut | 128 | 133 | 87 | 58) 72| 62 | 69)110)105|124 
5 | age . " \| Blut | 100| 94) 31 | 35 42/45) 56 63, 58 63 
285| 1919 | 1940 | Schwach | {| Haut | 117 | 118 | 83 | 49/54/63) 67| 78] 92/110 
9 ; alkalisch) ” \| Blut 96 | 101| 49 | 29 38 | 40| 43 51| 72 
= 135 | 134 | 80 | 690/74 oo aus 
: a % 100 | 60 | 51/53/|55| 62) 69] 83) 93 
eaiwaet Blut | 103 | 104| 40 | 36 mr! 50, 52, 58, 71 
% | 100 | 38 35,40 | 43| 48 50, 56 68 
Kurve 14. auftraten. Bei der 
Haut- und Blutzuckerkurve der Haferkaninchen Untersuchung nach 


bei Injektion von Insulin. 


der Insulininjektion 
ergab sich, dass 
Haut- und Blut- 
zucker im allgemei- 
nen gleichen Schritt 
halten und _ post 
injectionem — schnell 
ab- und dann lang- 
sam ansteigen. Der 
Hautzucker _ steigt 
durchschnittlich nach 
der Insulininjektion 
rasch ab, erreicht in 
. , 1 Stunde das Mini- 
Ver i : . ‘Sn mum, wobei sich ein 
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Herabsetzungsprozensatz von 50 zeigt. Dann verliuft er ca. 2 Stun- 
den lang langsam aufwiirts und steigt in der letzten Stunde ziemlich 
erheblich an, erholt sich nach 4 Stunden in dem Grade, dass der Ver- 
minderungsprozentsatz, der bei Hautzucker tiberhaupt zu allen Zeit- 
punkten niedriger als bei Blutzucker ist, ca. 7 betrigt. Der Blut- 
zucker vermindert sich ebenfalls im Durchschnitt post injectionem 
rasch, gelangt dabei wie der Hautzucker in 1 Stunde zum Minimum 
und weist einen Herabsetzungsprozentsatz von ca. 65 auf, nimmt 
dann parallel dem Hautzucker zu, kann sich aber auch nach 4 Stun- 
den nicht so weit erholen, dass er sich dem Ausgangswert niihert, 
und behilt einen Abnahmeprozentsatz von 32. 

Also fallen bei den mit Hafer gefiitterten Kaninchen der Haut- 
und Blutzucker innerhalb 1 Stunde nach der Insulininjektion auf das 
Minimum ab, wobei bald wie bei Kaninchen 281, 282 und 285 der 
Zuckergehalt der Haut und des Blutes gleichzeitig bald wie bei Ka- 
ninchen 283 bzw. 284 der der Haut bzw. des Blutes friiher reduziert 
wird. Immerhin steht der Herabsetzungsprozentsatz der Haut dem 
des Blutes nach. Was das klinische Symptom betrifft, so setzten nur 
bei Kaninchen 281 1 Stunde post injectionem einmal leichte Kriimpfe 
ein, waihrend die anderen Tiere symptomlos blieben. 


2. Bei Fitterung mit Kobl. 


5 normale Kaninchen beiderlei Geschlechts fiitterte ich 7 Tage 
lang mit Kohl, liess sie 24-Stunden lang hungern und spritzte ihnen 
dann 2 K. E. Insulin ein. 












































Tabelle 18. 
#| Korpergew Reaktion d. Niichternzucker-| Zuckergehalt zu verschiede- 
2 a Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 
s 0 a ae 
SAE inl che lam | ohh low | | 
@ eg Er $6 | 384 | $6] SEs 18S esta) 1 [1g] 2/23] 3 34] 4 
a 25 aS FJ 25 aid — 25 aS | | | 
a : = 3 sa a De Oe 
286| 5979 | 9019 | Schwach | alka-/| Haut | 118 | 112| 47 40) 084 61/72) 81 
3 alkalisch| lisch\| Blut | 102| 97 | 49 | 29 34 47 | 40\49\ 67 
S07 sve | ance | ncateal { Haut | 154 | 151 | ,50 | 61) 46| 64/ 52/53/84! 9. 
+ , ” \| Blut | 111| 117 | 43 | 30\ 44| 39 48) 59|68| S80 
288] 5040 | 2170 schwach Haut | 120 | 124 | ,46 | 51/,71) 51) 60| 67/71) 87 
8 alkalisch| ” \| Blut | 112| 108| 28| 33 39 49, 57\62|75| 91 
289 Haut | 147 | 142 | ,62 | 55) 38),62| 64/76/69| 78 
9 | er ee. le " { Blut | 105 | 110\ °26 | 46) 35, 42 58| 58|67| 78 
290 Haut | 121 | 133 | ,41 |,55| 48) 57|71| 77/82 |100 
q |e] See Cle " { Blut | 91| 98| °39| 33 41 50.39|51\57| 62 
Haut | 182 | 182 49 | 52| 54) 56/59|72/75| 88 
; % 100 | 87 | 39| 41| 42) 45/54|57| 67 
Mistelwert Blut | 108 | 106 | 37 | 34 38 43:50\ 54\63| 75 
% 100 | 35 | 32 36) 41\47|51| 59) 71 
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Der Hautzucker 


Kurve 15. 
Haut- und Blutzuckerkurve der Kohlkaninchen fillt durchschnittlich 
bei Injektion von Insulin. 30 Minuten post in- 


jectionem rasch zum 
Minimum ab, zeigt 
dabei einen Verminde- 
rungsprozentsatz von 
63, steigert sich dann 
sehr langsam, ist aber 
auch nach 4 Stunden 
vom Ausgangswert 
weit entfernt und 
bleibt noch auf ei- 
nem Herabsetzungs- 
prozentsatz von 33. 
Der Blutzucker er- 
w Ve 1 2 «sm. reicht 30 Minuten 

spiiter als der Haut- 
zucker das Minimum, d. h. eine ca. 68%ige Herabsetzung; dann 
steigt er sehr langsam auf und weist auch nach 4 Stunden noch 
immer einen Herabsetzungsprozentsatz von 29 auf. Wie aus der 
Abbildung 15 ersichtlich ist, verlaufen somit die Haut- und Blut- 
zuckerkurven einander sehr geniihert und beriihren sich oft. Stellt 
man dann die Herabsetzungsprozentsatzkurven des Haut- und Blut- 
zuckers von vorliegenden Kaninchen denen von Haferkaninchen ge- 
geniiber, so wird erst der Einfluss des Futters deutlich erkennbar, d.h. 
wie auf den ersten Blick aus der Abbildung 15 hervorgeht, ist der 
Abstieg des Hautzuckers von mit Kohl gefiitterten Tieren sehr hoch- 
gradig, wihrend ihr Blutzucker kaum eine Veriinderung zeigt. Wie 
ferner die Tabelle 18 veranschaulicht, stellen sich die Krampfe bei 
den vorliegenden Kohlkaninchen ziemlich frequent und auffallend 
ein, wihrend die Haferkaninchen fast keine Symptome erkennen 
lassen. 

Somit liesysich durch unsere Versuchsresultate die Tatsache nicht 
bestiitigen, dass, wie Geiger und Kropf behaupten, nach Insulin- 
injektion Kohlkaninchen einen grisseren Blutzuckerabnahmepro- 
zentsatz als Haferkaninchen zeigen, nur fanden wir, dass die er- 
steren gegen das von aussen zugefiihrte Insulin empfindlicher sind, 
was aus der Hiufigkeit der Kriimpfe und der Lahmungen bei den be- 
treffenden Tieren ersichtlich ist. Indes konnten wir hier das Ergeb- 
nis von Geiger und Kropf am Hautzucker konstatieren. Der Her- 
absetzungsprozentsatz desselben war nimlich bei den Haferkaninchen 
klein, bei den Kohlkaninchen dagegen gross. 
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Aus unseren Versuchen lisst sich schliessen, dass bei verschie- 
denartigem Futter der Verlauf der Blutzuckerkurven beinahe analog 
und der der Hautzuckerkurven verschieden ist, mit anderen Worten, 
die Zuckerregulationsfunktion der Haut offenbar durch das Futter be- 
einflusst wird. Wir vermuten somit, dass der Einfluss von Hafer bzw. 
Kohl auf das Zuckerregulationsvermégen der Haut ganz unabhingig 
davon ist, ob diese Futter siiurebildend oder alkalibildend sind. Ob- 
wohl auch der Hautzucker, wie der Blutzucker, selbstverstiindlich bei 
der alimentiiren Hyperglykiimie durch das endogene Insulin beein- 
flusst werden kann, so muss man doch annehmen, dass die Haut- eine 
eigene Zuckerregulationsfunktion besitzt, welche ihrerseits mittelst 
der Fiitterung von Kohl oder Hafer auf die alimentiiren oder die 
durch Insulininjektion bedingten Zuckergehaltsschwankungen noch 
einen Einfluss ausiibt. Es diirfte die Annahme den Tatsachen am 
besten gerecht werden, dass die oben geschilderten verschiedenen 
Futterarten das Kationengleichgewicht im Kérper veriindern und da- 
durch die Zuckerstoffwechselanomalie verschiedener Zellen, insbe- 
sondere der Hautzellen verursachen. Nach Luithlen™ fiihrt niim- 
lich der basische Kohl wie bei der Siiurezufuhr im Organismus den 
Natriummangel und den Reichtum an Ca, Mg und K, und der Hafer 
den Reichtum an Na und Mg und den K- und Calciummangel herbei. 
Der Hafer ruftim Gegensatz zum Kohlausser Demineralisation starken 
Calciumverlust hervor, was ausser Luithlen noch von Stransky,” 
Sgalitzer,” ferner von Scheunert, Schattke und Weise™ nach- 
gewiesen wurde. Nun steht uns die Frage offen, ob die Verschieden- 
heit der zuckerregulierenden Funktion der Haut bei Hafer- und Kohl- 
kaninchen davon abhiingig ist, dass der Ca-Gehalt der Haut bei beiden 
Tiergruppen verschieden ist. 


VIII. Niichterner Haut- und Blutzuckergehalt sowie Haut- 
und Blutzuckerkurve nach Zuckerbelastung 
bei Kartoffelkaninchen. 


Wie im 2. Teil des vorigen Abschnittes auseinandergesetzt, riihrt 
der Calciumverlust bei mit Hafer geftitterten Kaninchen wohl daher, 
dass dieses Getreide bei weitem weniger Calcium enthiilt als der Kohl, 
was von manchen Autoren bereits anerkannt werden ist. 

Was wir nun durch den vorliegenden Versuch klar machen wol- 
len, ist, ob der Unterschied zwischen der Zuckerregulation der Haut 
von Hafer- und Kohlkaninchen auf dem Calciumgehalt dieser Futter- 
arten beruht. Wie aus der Tab. 19 ersichtlich, ist der Calciumgehalt 
der Kartoffel noch spiirlicher als der des Hafers. Also angenommen, 
das calciumarme Futter hinge mit der Zuckerregulation der Haut 
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ursiichlich zus 
Tabelle 19. ace 
dann miisste vermutlich 
Gehalt | , Hafer® | Griinfutter®| Kartoffel) durch sie der Anstieg des 
an | '™ “oa | = “a = “a Hautzuckers nach der 
‘ | ids se Zuckerbelastung bei den 
Ca 13,7 | 49,6 1,63 mit der calciumirmeren 
Mg 42,8 17,8 4,35 Kartoffel gefiitterten Ka- 
K 33,3 23,3 90,71 salenie: fi h hoher 
N 10,2 98 | 3,31 ninchen in noch héherem 





Grade gehemmt werden. 

Ich fiitterte 5 Kanin- 
chen 7 Tage lang mit Kar- 
toffel, liess sie 24 Stunden hungern, fiihrte dann an ihnen Zuckerbe- 
lastungaus. Bei der Durchsicht der Tab. 20 ergibt sich, dass der durch- 
schnittliche Niichternwert des Hautzuckers héher ist, als der nach der 
normalen Kost, d.h. er liegt zwischen 135mg % und 142 mg %; auch bei 
den einzelnen Kaninchen haben wir ausnahmslos einen hiheren Niich- 
ternwert beobachtet. Auch der Blutzuckerwert stellt sich bei Kartof- 
felfiitterung, mit Ausnahme von Kaninchen Nr. 293, héher als bei Nor- 
malfutter, wenn auch der Unterschied nicht so bedeutend wie bei Haut- 
zucker ist. Der durchschnittliche Blutzuckerwert betriigt nimlich 
bei Kartoffelfiitterung 109 mg%, wihrend er bei Normalfutter 107 
mg% ist. 

Bei der Untersuchung des Anstiegprozentsatzes nach der Zucker- 
belastung ergibt sich, dass der Hautzucker schon nach 30 Minuten 
einen Anstieg von 55% zeigt und nach 1 Stunde ca. 104% erreicht, 


1) 2) H.Hayashi. 3) Geigeru.Kropf. 



























































Tabelle 20. 
=| Ko P | Reaktion d. Niichternzucker- | Zuckergehalt zu verschiede- 
4 ae Urins gehalt (mg %) nen Zeitpunkten (mg %) 
Ag 
| 4 4 4 
Sole @Siae,a] 28S laerys| «2@8 laa 
4Sigeeigse| SES |Sse| SEs fe selasta} 1 |14| 2/23] 3 | 33) 4 
Sila coxniaM S| Ron | RMSE) AOn JAMS 
a2 A A 2 
| | | 
291| 980 | 1870 | ‘sehwach | , al Haut | 133} 140 | 218 |286/282/292/301 aralacciai0 
g | ‘9 |alkalisch | **"°")| Blut | 112| 114 | 168 |209,231/218,2001180,160,124 
292) 2140 | 2080 {| Haut |142| 146 | 224 |295/297/310/304/275/255/223 
3 | . ” \| Blut | 108| 112 | 164 \209,215,224'192 173 160)126 
293] 1970 | 1910 | {| Haut |126/ 138 | 217 279/285|297|291|267|26 1/215 
? | "| " \| Blut | 105) 103 | 149 |190,205194 172.163 147|119 
294) 9410 | 9350 { Haut |135| 142 | 219 308/309/303/31 7/276 252/223 
2 | " |” \| Blut | 100) 105 | 155 \1 210|180,169,146)|115 
296 | soso | 2110 { Haut | 139] 146 | 228 285/285/309/314 281|261|228 
3 sue ‘eee ” \| Blut |110| 112 | 161 211229, 186|175,155|128 
Haut | 135} 142 | 221 |290/292/302/305/274/257/220 
ehechnent % 100 | 165 |204/205/212/215/193/180}155 
Blut |107| 109 | 158 \901212 213 186,172.154,122 
% 100 | 145 |184'195,195|171|158141)112 
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Pits dann wihrend 2} 

Durchschnittliche Haut- und Blutzuckerkurve der Stunden langsam bis 
Kartoffelkaninchen nach Zuckerbelastung. zur maximalen Hihe 

a (115 %) ansteigt, wie- 
der ziemlich schnell 


absinkt, aber nach 
4 Stunden noch ei- 
nen Anstiegprozent- 
satz von ca. 55 auf- 
weist. Der auffal- 
lend hihere Verlauf 
der Hautzuckerkurve 
von Kartoffelkanin- 
chen im Vergleich 
mit der von Hafer- 
kaninchen ist aus der 
Abbildung 16 klar 
ersichtlich und be- 
darf keiner einge- 
henden Erkliirung. 
Was aber die Blut- 
zuckerkurve anbe- 
trifft, so besteht kein 
nennenswerter Un- 
terschied zwischen 
Kartoffel- und Hafer- 
kaninchen, nur sei 
zu bemerken, dass 
der Steigerungspro- 
zentsatz 4 Stunden nach der Zuckerbelastung bei der ersteren +12 
und bei den letzteren —2 betriigt, was folglich den Verlauf der 
Kurve bei Kartoffelkaninchen mehr oder weniger verliingert. Die 
Abbildung 16 zeigt auch, dass bei Kartoffelkaninchen, ganz im Ge- 
gensatz zu den Hafertieren der Hautzucker an Steigerungsprozent- 
satz dem Blutzucker weit tiberlegen ist. Das Verhiiltnis steht also 
vielmehr dem bei Kohlkaninchen niiher. Kurz gesagt, die Anstieg- 
prozentsatzkurve ist beim Blutzucker relativ stabil, wihrend sie beim 
Hautzucker grosser Schwankung unterworfen ist. Obgleich ich er- 
wartete, dass der Hautzuckersteigerungsprozentsatz bei den Kartoffel- 
kaninchen niedriger sein wiirde als bei den Haferkaninchen, ergab 
sich aus dem vorliegenden Versuch gerade das Gegenteil. Die Zuk- 
kerregulationsfihigkeit der Haut steigert nimlich nach der Belastung 
den Hautzucker von Kartoffelkaninchen noch mehr als den von Hafer- 
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kaninchen. Hiernach kann man zu dem Schluss kommen, dass die 
sich bei den Haferkaninchen zeigende Herabsetzung des hypergly- 
kiimischen Prozentsatzes der Haut nicht immer vom Calciummangel 
des Hafers herriihrt. 


IX. Niichterner Haut- und Blutzuckergehalt sowie Haut- und Blut- 
zuckerkurve nach Zuckerbelastung bei Haferkaninchen 
mit gleichzeitiger subakuter Calciumzufuhr. 


Die vorhergehende Versuchsreihe klirte auf, dass unsere Ver- 
mutung, die hohe Zuckertoleranz der Haut von Haferkaninchen riihre 
miglicherweise vom Calciummangel des Hafers her, falsch ist. Es 
muss aber hier darauf Riicksicht genommen werden, dass der Kar- 
toffel unabhiingig vom Calcium spezifische Faktoren zukommen kin- 
nen, welche die Zuckertoleranz der Haut herabsetzen, und dass in- 
folgedessen die Steigerung der Zuckertoleranz der Haut, die der Cal- 
ciummangel herbeifiihren miisste, gehemmt wiirde. Um solcher Mig- 
lichkeit vorzubeugen, gab ich in diesem Versuch den Haferkaninchen 
zugleich 7 Tage lang 30-50 ccm 5 %iger CaCl,-Lisung tiiglich per os, 
fitihrte dann nach 24 Stunden Hunger die Zuckerbelastung aus und beob- 
achtete den Verlauf der Haut- und Blutzuckerkurven. Aus der Durch- 
sicht der Tab. 21 ergibt sich nimlich, dass bei allen Kaninchen der Niich- 
ternhautzucker nach Calciumzufuhr durchschnittlich einen héheren 
Wert hat; als nach alleiniger Darreichung von Hafer. Auch der Niich- 


























Tabelle 21. 
‘ Niichtern- , 
_ Reaktion d. Zuckergehalt zu verschiede- 
=| Kérpergew. . zuckergehalt ae a 
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AOulsaimt ao Sip t | aoe [att req a 
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ry ternblutzucker zeigt 


Durchschnittliche Haut- und Blutzuckerkurve der im allgemeinen ahn- 
Haferkaninchen bei Caleiumzufuhr. liche Neigung, sein 

oooh Mittelwert schwankt 
ae oe von lllmg% auf 113 

190} + er ae Te mg%. (Nur war die- 


ser riedriger als nor- 
mal bei Kaninchen 
Nr. 300). Aus dieser 
Zunahme bei allen 
anderen Tieren liisst 
sich die allgemeine 
Neigung zur Vermeh- 
rung des Haut- und 
Blutzuckers durch 
das Calcium ermit- 
teln. Was dann den 
Steigerungsprozent- 
satz nach der Zucker- 
belastung betrifft, so 
erreicht der Haut- 
zucker in 2 Stunden 
das Maximum, zeigt 
den maximalen An- 
stiegprozentsatz von 
ca. 68 und behilt nach 4 Stunden noch einen Steigerungsprozentsatz 
von ca. 19. Vergleicht man diese Zahlen mit den der mit Hafer 
allein gefiitterten Kaninchen, so erreicht bei ihnen der Hautzucker in 
2 Stunden das Maximum, zeigt den maximalen Steigerungsprozent- 
satz von ca. 62, behilt nach 4 Stunden einen solchen von ca. 8, und 
auch der Steigerungsprozentsatz aller Zeitpunkte erweist sich im 
ganzen niedriger, als bei den Hafercalciumkaninchen. Der Blutzuk- 
ker gelangt in 14 Stunden zum Maximum, zeigt den maximalen Stei- 
gerungsprozentsatz von ca. 94, hat also gleiches Verhalten als die mit 
Hafer allein gefiitterten Tiere, nur dass der Hichstwert zeitlich 30 
Minuten friiher eintritt. Die Blutzuckerkurve von Hafer-Calcium- 
kaninchen wird also im Vergleich zu der von Kontrolltieren verliin- 
gert, unterscheidet sich aber zu anderen Zeitpunkten von ihnen nicht. 
Kurz lauten die Resultate der vorliegenden Versuchsreihe folgender- 
massen: Die Zuckerregulation der Haut von Hafer-Calciumkanin- 
chen ist von der bei reiner Haferfiitterung verschieden und steigert 
den Niichternzuckergehalt und den Anstiegprozentsatz nach der Zuk- 
kerbelastung. Die Herabsetzung der Zuckertoleranz des Blutes liisst 
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sich dabei nur durch schwache Zunahme der Niichternzuckermenge 
und geringe Verlingerung der Steigerungskurve erkennen. Fiigt 
man nun das Ca zum Hafer hinzu, so wird die hohe Zuckertoleranz, 
die diesem Getreide mit geringem Ca- Gehalt zukommt, herabgestzt, 
und das steht zu dem Resultate, das wir bei den Kartoffelkaninchen 
erzielt haben, soweit wir die Grisse des Ca- Gehaltes in Betracht zie- 
hen, in recht starkem Widerspruch. Es lassen nimlich die Hafer- 
Calciumkaninchen eine ursichliche Beziehung zwischen dem Futter 
mit geringem Ca- Gehalt und der Zuckertoleranz der Haut bejahen, 
wiihrend eine solche bei den mit Kartoffel gefiitterten Tieren giinz- 
lich in Abrede gestellt werden muss. Man kann also nicht die direkte 
Ursache der Schwankung der Zuckertoleranz im Calcium suchen. 


X. Niichterner Haut- und Blutzuckergehalt sowie Haut- und Blut- 
zuckerkurve nach Zuckerbelastung bei Kohlkaninchen mit 
gleichzeitiger subakuter Calciumzufuhr. 


Im vorigen Abschnitt habe ich die Beeinflussung der Ca- Zufuhr 
bei Haferfiitterung beobachtet. In diesem will ich von dem Versuch 
der Ca- Zufuhr bei Kaninchen, die mit an und fiir sich Ca- reichem 
Kohl gefiittert wurden, berichten. 

Nach 5 tiigiger Fiitterung mit Kohl wurden den Tieren 7 Tage lang 
zugleich 30-50 ccm CaCl,-Lésung tiiglich per os dargereicht und dann 
nach 24 stiindigem Hungern die Zuckerbelastung ausgefiihrt. Die 


Tabelle 22. 
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ay Untersuchung ergab, 
Durchschnittliche Haut- und Blutzuckerkurve der dass der ntichterne 
. Kohlkaninchen bei Calciumzufuhr. Haut- und Blutzuk- 
210 kergehalt vor und 
nach der Calciumzu- 
200 x fuhr fast keine Veriin- 
wn derungen aufweist. 
190+ ‘\ or 
i \ Aus den hyperglyki- 
P| / 7 \ mischen Kurven von 
/ \ \ Haut- und Blutzuk- 
rob if .“\ \ ker ist ersichtlich, 
H i \ . dass die beiden Kur- 
160} H i \ ven viel niher an 
j \ \ einander als bei der 
150+ f | \' Kontrolle verlaufen. 
oe if \ Der Hautzucker er- 
i} \ reicht in 2 Stunden 

4! ; 
= | I das Maximum (ca. 94 
Hf \ %ige Zunahme), und 
rzol. fff! \\ zeigt nach 4 Stunden 
i! 4 noch einen Steige- 
no}, ‘ rungsprozentsatz von 
b 27. Stellt man diese 
= i 2 3 tam. Werte der Hautzuk- 


kerkurve denen der 
Kontrollkaninchen gegeniiber, so erkennt man, dass die Kurve des 
Kohl-Calciumkaninchen augenscheinlich niedrig verliuft, und dass 
die Zeit bis zum Maximum und auch der ganze Verlauf der Kurven 
Verkiirzung zeigt. 
Auch der Blutzucker erfordert bis zur Erreichung des Maximums 
30 Minuten weniger als bei der Kontrolle, und der Steigerungspro- 
zentsatz ist zu allen Zeitpunkten kleiner, nur weist im Endwert bei 
den Kohl-Calciumkaninchen einen hiheren Steigerungsprozentsatz 
auf. Nach zusammenfassender Betrachtung liegt es nahe, dass der An- 
stiegprozentsatz des Blutzuckers ebenfalls durch Ca- Zufuhr erniedrigt 
wird. Ferner kann man auch hier nicht tibersehen, dass der Haut- 
zucker dann und wann bedeutender beeinflusst wird als der Blutzuk- 
ker. Kurz kann das Resultat des Versuchs so ausgedriickt werden, 
dass, wenn man den mit dem calciumreichen Kohl gefiitterten Kanin- 
chen von neuem Ca zufiihrt, die Zuckertoleranz der Haut bedeutend, 
und die des Blutes einigermassen gesteigert wird. 
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XI. Einfluss der Sonnen- und der Ultraviolettstrahlen auf 
Haut- und Blutzuckergehalt sowie auf ihre 
Kurven nach Zuckerbelastung. 


Die therapeutische Anwendung des Sonnenlichtes ist seit dem 
Ausspruch von Plinius ,,Sol est remediorum maximum“ schon von 
alters her bekannt. Aber die wissenschaftliche Erforschung begann 
hauptsiichlich erst da, als Finsen (1893) durch Herstellung der eige- 
nardigen Bogenlampe das Fundament der modernen Phototherapie 
gelegt hatte. Seitdem wurde eine grosse Anzahl von diesbeztiglichen 
Arbeiten veréffentlicht, und die Phototherapie ist eines der unent- 
behrlichsten Mittel in der Heilkunde geworden. Obwohl die physi- 
kalisch-chemischen Kenntnisse tiber die Lichtquelle sehr vertieft 
wurden, bedauern wir, dass die biologischen Wirkungen in vielen 
Punkten noch unaufgeklirt bleiben. Unter den Sonnenstrahlen sind 
indes die ultravioletten relativ gut erforscht und haben schon eine 
grosse Anzahl von Heilwirkungen gezeitigt, dagegen sind von den 
ultraroten ausser Wiirmebildung nur wenige biologische Wirkun- 
gen bekannt. Von den Sonnenstrahlen machen die kurzwelligen 
Ultrarotstrahlen ca. 60%, die sichtbaren Strahlen ca. 39% aus und 
nur das tibrige 1% wird von den ultravioletten Strahlen gebildet. Die 
Vermutung, dass auch den ultraroten Strahlen noch unbekannten bio- 
logische Wirkungen zukommen, ist meines Erachtens nicht zu ver- 
werfen. Indes wird vorliiufig von einer Bestrahlung mit denselben 
noch abgesehen. Meine Versuche unternahm ich an Kaninchen, die 
lingere Zeit hindurch entweder in der Dunkelkammer oder im Tages- 
licht gefiittert oder mit Ultraviolettstrahlen behandelt waren, und um 
den Einfluss.der Strahlen auf die Zuckertoleranz zu ermitteln, be- 
obachtete ich an jeder Tiergruppe den niichternen Haut- und Blut- 
zuckergehalt sowie die Haut- und Blutzuckerkurve nach Zuckerbe- 
lastung. Wir bezeichnen hier oft der Kiirze wegen mit ,,Tageslicht- 
tiere‘‘ oder ,,Tageslichtkaninchen“ die Kaninchen, die vor dem Ein- 
setzen in die Dunkelkammer oder tiberhaupt in mit Glasfenster versehe- 
nem Stall mit gewéhnlichem Futter, Resten von Bohnenquark und ein 
wenig Mohre, ernihrt werden. In diesen Stall treten die Lichtstrah- 
len durch das Fensterglas sowie durch das geiffnete Fenster ein, doch 
werden die Tiere dabei nicht direkt von den Sonnenstrahlen getroffen.* 

Die sogenannten Dunkelkaninchen wurden bei normaler Fiitte- 
rung in der Dunkelkammer gehalten und die Ventilation erfolgte nur 
nachts eine bestimmte Zeit lang. Das Verbleiben im Dunkeln dauerte 
5-9 Wochen lang. 





* N.B.—Diesbeziibliche Versuche wurden in IV. Abschnitt beschrieben. 
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1. Nichterner Haut- und Blutzuckergehalt 
bei Dunkelkaninchen. 


Zu diesem Versuche wurden 30 reife, ca. 2 kg schwere, albino- 
tische, als gesund zu betrachtende Kaninchen ausgewihlt und im 
Dunkeln gefiittert. Inzwischen gingen 3 Kaninchen zugrunde, und 
die tibrigen konnten die Experimente bis zum Schluss tiberstehen. 
5-9 wichiges Verweilen im Dunkeln tibt nach unseren Erfahrun- 
gen auf den Allgemeinzustand der Tiere keinen auffallenden Ein- 
fluss aus. Man kann annehmen, dass die Dunkelkaninchen an ihrer 


Tabelle 23. 
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Kriiftigkeit den Tageslichttieren nicht nachstehen. Vor dem Ver- 
suche hat man die Tiere ntichtern gehalten. Die Operationen wur- 
den in der Dunkelkammer unter elektrischem Licht ausgefiihrt. 
Um die Kaninchenaugen vor der plétzlichen, Schreck erregenden 
Lichteinstrahlung zu schiitzen, wurden sie mit einem schwarzen 
Tuche bedeckt. Wie nimlich die Tab. 23 zeigt, war das Kérper- 
gewicht bei all diesen Dunkelkaninchen nach dem Versuch aus- 
nahmslos vermehrt. Wiahrend diese 27 Tiere noch im Tageslicht 
lebten, waren die Durchschnittswerte ihres Haut- und Blutzucker- 
gehaltes 131 bzw. 102 mg%, wobei der maximale Hautzuckerwert 
155 mg%, der minimale 89 mg%, der maximale Blutzuckerwert 
119 mg% und der minimale 85 mg% betrug. Nach 5-9 wichigem 
Aufenthalt im Dunkeln sank der Durchschnittswert an Haut auf 
111 mg% und an Blut auf 89 mg% ab. Die Abnahme der beiden 
Zuckerwerte ist bei den einzelnen Tieren ausnahmslos bestiitigt wor- 
den. Man ersieht also, dass sich nach dem Aufenthalt im Dunkeln 
nicht nur das Maximum der beiden Zuckerwerte, sondern auch das 
Minimum derselben senkt, indem der Minimalwert des Hautzuckers 
68 mg% und der des Blutzuckers 66 mg % zeigt. (Hier sei noch eimal 
daran erinnert, dass nach unserem vormaligen Versuche bei Kontroll- 
tieren der Minimalwert des Hautzuckers 73 mg% und der des Blut- 
zuckers 84 mg% war.) Das Verhiiltnis des Hautzuckers zu Blutzuk- 
ker betriigt bei den 27 Tageslichttieren 100:78 und nach dem Auf- 
enthalt im Dunkeln 100 : 80, wiihrend es bei unserem vormaligen Ver- 
suche mit 45 Kaninchen 100:79 betrug. Kurz, setzt der lange Auf- 
enthalt im Dunkeln an den normal gefiitterten Kaninchen den Niich- 
terns- sowie Minimalwert des Haut- und Blutzuckers herab, wobei die 
Verminderung des Haut- und Blutzuckergehaltes fast gleich stark 
geschieht, so dass also das Verhiltnis zwischen den Haut- und Blut- 
zuckerwerten fast dem der Kontrolle gleich steht. 


2. Haut- und Blutzuckerkurve nach Zucker- 
belastung bei Dunkelkaninchen. 


Im vorigen Versuche haben wir erkannt, dass bei Dunkelkanin- 
chen der ntichterne Haut- und Blutzuckerwert niedriger wird als bei 
Tageslichtkaninchen. Nun bot auch der Kurvenverlauf nach der 
Zuckerbelastung ein interessantes Bild dar. Man hielt niaimlich 5 
Kaninchen bei normaler Ftitterung 5-6 Wochen lang in der Dunkel- 
kammer, liess sie einen Tag lang hungern, gab dann per os 3 g Trau- 
benzucker pro kg K.-G. und beobachtete 5 Stunden lang die Schwan- 
kung der Zucker. Nach der Kurve 19 steht der Hautzucker an Stei- 
gerungsprozentsatz dem Blutzucker nach, was auch bei den Kon- 
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Tabelle 24. 


. Niichtern- 
~—— a. zuckergehalt 

(mg %) 
vor | nach| vor ; nach vor |nach | ’ 
a.Aufenthalt|d.Aufenthalt| d. Aufenthalt |} Std.| 1 4 2 “1 3 sa 4 a| 5 
im Dunkeln | im Dunkeln| im Dunkeln 





Zuckergehalt zu verschiedenen 


Rezpengew. Zeitpunkten (mg %) 





Nr. u. 
Geschlecht 
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Kurve 19. Durchschnittliche Haut- und Blut- 
zuckerkurve nach Zuckerbelastung trollkaninchen der Fail ist 


——— (Uber die Zuckerbelastungs- 
versuche bei Kontrollkanin- 
chen vgl.IV.1.). DerHaut- 
zucker erreicht in einer 
Stunde den maximalen Stei- 
gerungsprozentsatz von 57, 
was sich von der Zeitdauer 
(2 Stunden) bis zum maxi- 
malen Prozentsatz (ca. 96) 
bei Kontrollkaninchen deut- 
lich unterscheidet; er sinkt 
nach 5 Stunden zu —5% ab. 
Der Blutzucker weist nach 
14 Stunden den maximalen 
Steigerungsprozentsatz von 
76 auf, was gegentiber dem 
maximalen Erhéhungspro- 
zentsatze (ca. 109) nach 2 
Stunden von Kontrollka- 
ninchen einen auffallenden 
Unterschied darstellt. Er 

. : kehrt nach 5 Stunden zu 

“aoe einem Steigerungsprozent- 

Bintoucher | Oombelbeninchen satz von 2 zurtick, einem 

Bz.) Dormale Kaninchen (Kontrolle) Wert, der im Vergleich zum 
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entsprechendem Wert (32%) von Kontrollkaninchen offenbar niedrig 
ist. Ebenso auffallend tief (unter dem Ausgangswert!) steht bei 
Dunkeltieren der Hautzuckerprozentsatz im Endstadium, der bei 
Kontrolltieren noch 12% betriigt. Wir sehen somit, dass die Zucker- 
toleranz bei Dunkeltieren deutlich héher steht als bei den Kontrol- 
len. Zusammenfassend ist der maximale Anstieg des Haut- und Blut- 
zuckers bei Dunkeltieren relativ gering und die Dauer der hyper- 
glykiimischen Kurven verkiirzt sich. 


3. Haut- und Blutzuckerkurve von Dunkel- 
kaninchen bei Insulininjektion. 


Nach dem Ergebnis des obigen Versuches ist die Zuckertoleranz 
bei den Dunkelkaninchen ausserordentlich héher als bei den Tages- 
lichttieren. Dies veranlasste mich, das Verhalten der Haut- und 
Blutzuckerkurve von Dunkeltieren gegen das von aussen zugefiihrte 
Insulin zu beobachten. 2 miinnlichen und 3 weiblichen Kaninchen 
wurden 3 K.E. Insulin (Toronto) subkutan injiziert. Die als Kon- 
trolle dienenden Tageslichttiere erhielten ebenso viele K. E. desselben 
Mittels. 

Aus der Tab. 25 ist zu ersehen, dass die Dunkelkaninchen im Ver- 
gleich zu den Kontrollen einen gesteigerten Widerstand gegen das In- 
sulin leisten. Denn die hypoglykiimischen Kurven von Haut und Blut 
verlaufen hiher als bei Kontrollkaninchen (vgl. Tab. 26, Kurve 21). 
Beim Vergleich der Tab. 25 mit Tab. 26 ergibt sich, dass sich die bei 


-Tabelle 25. 





Reaktion d. Wasdnenencase- Zuckergehalt zu verschiedenen 


| Korpergew. Urins gehalt (mg %) Zeitpunkten (mg %) 
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Nr. a. 
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Haut} 135 | 123 
Blut | 112 | 100 
Haut} 125 94 
Blut 86 66 
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Rites de den Kontrollen fast 


Durchschnittliche Haut- und Blutzuckerkurve der in allen Fiillen auf- 
Dunkelkaninchen bei Insulininjektion. tretenden klinischen 


Symptome bei Dun- 
kelkaninchen = gar 
nicht einstellten. 
Die Haut- und Blut- 
zuckerkurven  ver- 
laufen bei den Dun- 
kelkaninchen wie 
bei den Kontrol- 
len beinahe parallel. 
Der Herabsetzungs- 
prozentsatz ist wie 
bei den Kontrollen 
an Hautzucker klei- 
ner als an_ Blut- 
zucker. Die Dauer 
der beiden hypogly- 
kimischen Kurven verkiirzt sich bei den Dunkelkaninchen und 
kehren schon nach 4 Stunden anniihernd zum Ausgangswert zurtick. 
Daraus lisst sich schliessen, dass die Dunkelheit den Haut- und 
Blutzucker, soweit die betreffenden Tier mit gewéhnlichem Fut- 
ter ernihrt werden, nicht besonders einseitig, sondern eher gleich- 
miissig beeinflusst. 
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Kurve 21. 4. Niichterner 
Durchschnittliche Haut- und Blutzuckerkurve der Haut- und Blut- 


Kontrollkaninchen bei Insulininjektion. 
zuckergehalt 


sowie Haut- 
und Blutzucker- 
kurve nach der 
Zuckerbelastung 
bei lingere Zeit 
hindurch taéglich 
mit Ultraviolett- 
licht bestrahlten 

Kaninchen. 


Uber die Wir- 

kung der auf die 

Haut applizierten 

3 ts.  Ultraviolettstrahlen 
auf den Blutzucker 

liegt eine grosse Anzahl von Experimenten vor. Hagiwara be- 
stimmte, nachdem er die Kaninchenhaut in einem Abstande von 
40-50 cm mit kiinstlicher Héhensonne bestrahlt hatte, 8 Stunden 
lang den Blutzuckergehalt, und stellte ausser temporiirer Neigung 
zur Abnahme keine bedeutenden Veriinderungen fest. Nach der 
Mitteilung der Pincussenschen™ Schule und von Rothman” 
wirken die ultravioletten Strahlen férdernd auf die Vermehrung 
der glykolytischen Fermente, wodurch eine Abnahme des Blut- 
zuckers stattfindet. Demnach soll bei Diabetikern die Zucker- 
toleranz durch ultraviolette Strahlen gesteigert werden. Toku- 
naga™ gibt an, dass die Ultraviolettlichtbestrahlung bei den Ka- 
ninchen nach 2 Wochen den Blutzuckergehalt etwas vermehrt. 
Azuma™ berichtet dagegen von einem Abstieg desselben nach 
Ultraviolettlichtbestrahlung, was er durch den herabgesetzten To- 
nus des Sympathicus erklirt. Uberhaupt bestehen die bisherigen 
Untersuchungew tiber den Einfluss des Ultraviolettlichtes meistens 
darin, dass die Blutzuckerschwankung nur nach einmaliger Applika- 
tion der Strahlen mehrere Stunden bis mehrere Tagen lang verfolgt 
werden. Berichte tiber den Einfluss der ultravioletten Strahlen auf 
den Hautzucker fehlen noch giinzlich. Daher habe ich unternommen, 
Kaninchen lingere Zeit mit Ultraviolettlicht zu bestrahlen und dann 
den Haut- und Blutzuckergehalt sowie die Schwankung der hyper- 
glykiimischen Kurven nach der Zuckerbelastung zu beobachten. Der 
von uns verwendete Apparat war die bei Hanau hergestellte ,,ktinst- 
liche Héhensonne,“ die mit einer Kraft von 110-220 Volt und 7,8-5,6 
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Ampére ausgertistet wurde. Die Bestrahlung wurde in einem Haut- 
Fokus-Abstand von 30 cm wiihrend 3-4 Wochen tiglich }-1 Stunde 
vorgenommen. 

Nach Hagiwara gingen die Kaninchen bei zu kleinem Ab- 
stand (hierbei wurde eine kiinstliche Héhensonne von 100 Volt 
und 8,6 Ampére mit einem Abstand von 10-15 cm gebraucht) 
wiihrend 4-1 stiindiger Bestrahlung zugrunde, was wohl nach 
ihm von den zugleich produzierten starken Wiirmestrahlen her- 
rihrt. Wir erkannten, dass bei unserer ktinstlichen Hihensonne 
in einem Abstand von 30 cm 1% Stunden erforderlich waren, um 
Kaninchen eine durchschnittliche Kérpertemperatur von 38° er- 
halten zu lassen, und haben deshalb diesen Abstand und als Be- 
strahlungsdauer 3-1 Stunde gewihlt. Hagiwara beobachtete, 
dass die Zunahme des Blutzuckers durch die Wirkung der Wiirme 
sehr leichten Grades ist und nach mehreren Stunden schon ver- 
schwindet, wenn die Aussentemperatur niedriger als die Kérper- 
temperatur ist. Um aber méglichst dem Einfluss der Wirme vor- 
zubeugen, sorgten wir wiihrend der Bestrahlung mit der kiinst- 
lichen Héhensonne fiir die Ventilation des Zimmers und bemiih- 
ten uns, auch jeden Einfluss des Ozons zu vermeiden. Bei Ka- 
ninchen wurden die Haare am Riicken bei jeder Bestrahlung kurz 
abgeschnitten, aber nicht rasiert. Wihrend der Bestrahlung wur- 
den die Kaninchen auf das Operationsbrett gefesselt und ihre Au- 
gen mit schwarzem Tuche bedeckt. Durch dieses Fesseln kann 
sich der Blutzucker vermehren, doch da dieser Einfluss, wie aus 
dem Versuche von Hagiwara hervorgeht, nach mehreren Stun- 
den aufhiért, glaube ich ihn ausser acht lassen zu diirfen, wenn 
wir den Versuch mehrere Stunden nach dem Fesseln vorneh- 
men. Die Versuchskaninchen wurden wie gewodhnlich gefiittert 
und ausser der Zeit der Bestrahlung im Stall frei gehalten. Einen 
Tag vor dem Versuch wurden sie hungern gelassen und nicht be- 
strahlt. 

Wie die Tabelle 27 zeigt, sind die ntichternen Zuckerwerte 
vor und nach der Lichteinwirkung deutlich verschieden. Der 
Hautzucker betriigt nimlich im Durchschnitt vor der Bestrah- 
lung 129 mg% und danach 122 mg%; die Verminderung erfolgte 
in diesem Masse bei fast allen Tieren. Das gleiche Verhalten 
findet sich auch beim Blutzucker, sein Durchschnittswert nimmt 
von 99 mg% auf 91 mg% ab. Die hyperglykiimischen Kurven der 
Haut und des Blutes nach der Zuckerbelastung halten fast gleichen 
Schritt, wobei die letztere tiber der ersteren verliuft. So erreicht 
der Hautzucker bei den behandelten Kaninchen in 2 Stunden den 
Maximalwert, d.h. 77%ige Steigerung und kehrt nach 5 Stunden 
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Tabelle 27. 


Niichtern- 
zuckergehalt 
(mg %) 





Zuckergehalt zu verschiedenen 
Zeitpunkten (mg %) 
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__ Kurve #2. annihernd zum Ausgangs- 
Durchschnittliche Haut- und Blutzuckerkurve wert zurtick. Vergleicht 


nach Zuckerbelastung bei lingere Zeit ° , ° 
hindurch taglich mit Ultraviolett- man diese Kurve mit der 


licht bestrahlten Kaninchen. Hautzuckerkurve von Kon- 
trolitieren, so erkennt man, 
dass, obwohl die Zeit bis 
zum Maximum bei beiden 
gleich ist, die Werte am 
Maximum und zu allen tibri- 
gen Zeitpunkten immer bei 
den letzteren hiher sind 
(Der Wert am Maximum 
z. B. ist 96%, der nach 5 
Stunden 12%). Die Ver- 
gleichung mit der Haut- 
zuckerkurve der Dunkel- 
kaninchen ergibt, dass der 
Maximalwert bei ihnen 1 
Stunde frither als bei den 
Ultraviolettlichtkaninchen 
erreicht wird und sogar 
niedriger ist (57% : 77%). 
Auch der Wert nach 5 Stun- 
den betriigt bei den Dunkel- 
kaninchen —5%, d.h. er ist 
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um etwa 8% niedriger als bei den Ultraviolettlichtkaninchen. Sonst 
sind die Werte zu allen Zeitpunkten tiberhaupt niedriger bei den 
Dunkelkaninchen. 

Der Blutzucker erreicht bei den Ultraviolettlichtkaninchen 
das Maximum (92%) 30 Minuten friiher als der Hautzucker, d. h. 
in anderthalb Stunden und behilt nach 5 Stunden noch einen 
Wert von ca. 16%. Der Blutzucker der Kontrollkaninchen zeigt 
einen maximalen Steigerungsprozentsatz von ca. 109 und besitzt 
nach 5 Stunden noch einen solchen von 32; auch hier ist der Blut- 
zuckerwert zu anderen Zeitpunkten hiéher als bei den Ultraviolett- 
lichtkaninchen. Der Blutzucker der Dunkelkaninchen erreicht in 
14 Stunden den Maximalwert, hat einen Steigerungsprozentsatz 
von 76, und nur 2, nach 5 Stunden ferner ist der Wert zu den an- 
deren Zeitpunkten bei Dunkelkaninchen niedriger als bei Ultra- 
violettlichtkaninchen. Es ergibt sich also bei der Ubersicht der 
obigen Resultate folgendes: Werden die normalen Kaninchen fort- 
gesetzt je eine bestimmte Zeit lang mit ultravioletten Strahlen be- 
handelt, so zeigt ihr ntichterner Haut- und Blutzuckergehalt eine 
Herabsetzung, die bei den beiden beinahe gleichen Grades ist. 
Bei der Zuckerbelastung wird es noch deutlicher, dass bei Ultra- 
violettlichtkaninchen die Zuckertoleranz eine héhere als bei Kon- 
trollen ist. Von Interesse ist es noch, dass sie bei Tageslichttieren 
am niedrigsten, bei Ultraviolettlichtkaninchen héher und bei Dun- 


kelkaninchen am hichsten ist. 


XII. Diskussion der Versuchsresultate. 


Nach unseren oben erwiihnten Versuchen erkennen wir, dass, ob- 
gleich die mit verschiedenen Futterarten ernihrten Kaninchen ver- 
schiedene Zuckertoleranz zeigen, der niichterne Haut- und Blutzuk- 
ker indes nicht durch das Futter beeinflusst wird und eher konstant 
bleibt. Dieses Ergebnis stimmt mit dem von Urbach und Sicher 
tiberein, die an den mit kohlehydratreichem bzw. -armem Futter 
(Fleisch) geftitterten Hunden beobachteten, dass die Zuckertoleranz 
nach der Zuckerbelastung bei ersterer Futterart niedriger, dement- 
sprechend die Haut- und Blutzuckerkurve auffallend héheren Verlauf 
zeichnet, und bei letzterer héher ist, und der ntichterne Hautzucker- 
wert bei kohlehydratreichem Futter ansteigt, wihrend der ntichterne 
Blutzuckerwert bei den beiden Futterarten beinahe gleich ist. Unter 
den von uns gestellten Fiitterungsbedingungen ist die Veriinderung 
entweder gleich stark an Haut- und Blutzucker, oder an ersterem 
wesentlich und an letzterem unbedeutend stark. Ferner haben wir 
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erfahren, dass durch einfache Bestimmung von ntichternem Haut- und 
Blutzucker die Zuckertoleranz in manchen Fallen sehr ungentigend 
ermittelt wird, wie es z. B. bei Saisonschwankung des Haut- und Blut- 
zuckers der Fall ist. 

Trotzdem, wie oben erwiihnt, die mit Hafer, Kohl oder einem 
Gemisch der beiden erniihrten Kaninchen beinahe gleichen ntich- 
ternen Haut- und Blutzuckerwert zeigen, so verliiuft bei ihnen die 
hyperglykiimische Kurve nach Zuckerbelastung, im Gesensatz zu 
Blutzucker, ansehnlich an Hautzucker hoch, und der Haut- und 
Blutzucker zeichnen eigentiimliche, unabhingige Kurven. Das ist 
auch ein Beweis dafiir, dass man nicht durch einfache Messung des 
Niichternblutzuckerwertes auf die gesamte Zuckertoleranz schliessen 
kann. Auch die Fiitterung mit Kartoffel bedingt die Schwankung 
des Niichternzuckergehaltes nicht gleichwertig an Haut und Blut; 
im Vergleich mit der Standardfiitterung steigt dabei der Niichtern- 
zuckerwert der Haut auf, wihrend der des Blutes fast unveriindert 
bleibt. Wir verstehen somit, dass Kartoffel ein Hautzucker ver- 
mehrendes Futter ist, was durch Zuckerbelastung noch mehr auf- 
fallend erkennbar wird, wo der hyperglykiimische Prozentsatz der 
Haut im Gegensatz zu dem des Blutes erheblich steigt. Es wiire 
niimlich bequem, wenn der Begriff der Zuckertoleranz in zwei Rich- 
tungen eingeteilt wiirde: die der Haut und die des Blutes. Wenn 
diese Annahme erlaubt wird, muss es so ausgedriickt werden: Die 
gleiche Bedingung erbringt nicht immer gleiche Schwankung bei- 
der Zuckertoleranzen. Deshalb kann man nicht durch einseitige 
Beobachtung der Veriinderung der Blutzuckertoleranz die der Haut- 
zuckertoleranz ahnen. 

Es ist interessant, dass bei unseren Fiitterungsbedingungen, die 
ausschliesslich mit Kohlehydratfutter (Hafer, Kohl, Hafer-Kohlmi- 
schkost oder Kartoffel) geliefert wurden, die Blutzuckertoleranz im- 
mer beinahe gleich blieb, wihrend die Hautzuckertoleranz schwankte. 
Man kann daraus schliessen, dass die durch Ftitterung hervorgerufene 
Umstimmung des Organismus im Blut schnell wiederhergestellt wird, 
wiihrend die der Haut relativ lange dauert und erst nach einer be- 
stimmten Zeit zur Norm zuriickkommt. 

Doch kann man selbstverstiindlich nicht ohne weiteres behaup- 
ten, dass alle tiusseren Einfliisse immer in der Haut lange zuriick- 
bleiben. Bei den Kaninchen, die lange im Dunkeln gehalten oder 
lange Zeit hindurch mit Ultraviolettlicht bestrahlt worden waren, sind 
die Schwankungen der Zuckerwerte an Haut und Blut fast gleich. 

Auch wiederholte Injektionen von kleinen Mengen Insulin tiben 
bekanntlich fast keinen Einfluss auf den Blutzucker, wiihrend der 
Niichternhautzuckerwert dadurch herabgesetzt wird. 











ind 
2nd 
ut- 


em 
ch- 
die 


ind 
ist 
les 
en 


ng 
ut; 


ert 
er- 
uf- 
ler 
ire 
=h- 
nn 
die 
ei- 


it- 








Haut- und Blutzucker 403 


Nicht wenige Autoren haben in der letzten Zeit Untersuchungen 
tiber die Beziehung zwischen Hauterkrankungen und Blutzucker vor- 
genommen und zu diesem Zwecke meist den Blutzuckergehalt im 
ntichternen Zustande oder nach der Zuckerbelastung beobachtet. In- 
dessen ist man in dieser Hinsicht, abgesehen von Fiillen diabetischer 
Hautkrankheiten, nicht zu tibereinstimmenden Resultaten gelangt. 
Dieses Auseinandergehen der Meinungen muss nach unseren Versuchs- 
ergebnissen eine ganz nattirliche Folge sein. In der Tat muss man ja 
m. E. auf den eigentlichen zuckerregulierenden Chemismus der Haut 
Riicksicht nehmen, um die Beziehung zwischen den Dermatosen und 
dem Zuckerstoffwechsel zu kliren. Dass z. B. bei diabetischen Haut- 
erkrankungen die Verabreichung des Fruchtzuckers im Gegensatz 
zum Traubenzucker als viel harmloser oder sogar mehr passend ge- 
halten wird, erklirt sich daraus, dass der erstere niedrigere Blutzuk- 
kerzunahme als der letztere hervorruft. Aber ein noch wichtigerer 
Grund muss darin liegen, dass die Hautzuckererhéhung nach der 
Fruchtzuckergabe weit geringer als nach der Traubenzuckergabe ist. 
Auch die von N oorden befiirwortete Haferdiit bei Diabetes mellitus 
muss m. E. darauf begriindet werden, dass sie nicht nur an sich nicht 
zu grosse Blutzuckererhéhung verursacht, sondern auch die Steige- 
rung des Blut- sowie Hautzuckergehaltes nach Traubenzuckerzufuhr 
gewissermassen hemmt. 

Dass, trotzdem niichterner Haut- bzw. Blutzuckerwert bei Hafer-, 
Kohl- oder Hafer-Kohlkaninchen beinahe gleich ist, die Zuckerto- 
leranz nach Zuckerbelastung bei jeder Tiergruppe an Blut unbedeu- 
tend, an Haut aber sehr auffallend auseinandergeht, kann nicht ein- 
fach durch Verschiedenheit der Reaktion jeder Futterart erklirt wer- 
den. Man muss die Ursache in irgend anderen Faktoren suchen. 
Denn wir hatten durch unsere Versuche anerkannt, dass die Siurezu- 
fuhr bei all diesen Futterarten immer die Zuckertoleranz der Haut er- 
niedrigt und die Alkalizufuhr, ausgenommen vom Falle der Mischkost 
(wo sie beinahe konstant bleibt), sie immer erhéht. Daraus vermutet 
man, dass die die Hautzuckertoleranz beeinflussenden Faktoren erst 
in der von aussen zugeftihrten Siiure bzw. Alkali und dann in endo- 
genen Ionenschwankungen bestehen. 

Fiigt man als Ion das Ca zu den obigen Futterarten hinzu, so 
wird die jedem Futter eigentiimliche hyperglykiimische Kurve der 
Haut verindert, und zwar ist der Einfluss des Ca bei allen Futter- 
sorten verschieden. Ausser der Zunahme des Ntichternhautzuckers 
wird die Zuckertoleranz der Haut bei Haferkaninchen herabgesetzt, 
aber bei Kohlkaninchen gesteigert. Also tibt das Ca inbezug auf 
den Hautzucker bei diesen 3 Futterarten keine tibereinstimmende 
Wirkung aus. Das wird auch durch die Tatsache klar, dass die 


















404 S. Tsukada 
Hautzuckertoleranz bei der Erniéhrung mit Hafer, einem calcium- 
armen Futter, hoch, wiihrend sie bei der Fiitterung mit der noch 
an Ca iirmeren Kartoffel niedrig ist. 

Andererseits wissen wir aber die Tatsache, dass die Herabsetzung 
des Hautzuckers durch das von aussen zugefiihrte Insulin bei den Hafer- 
kaninchen klein und bei den Kohlkaninchen gross ist. Bei verschie- 
denen Futterarten ist niimlich der Grad der Hautzuckerherabsetzung 
nach Insulinzufuhr auch verschieden. In bezug auf Blutzucker geht 
aber das Verhiiltnis ganz anders. Nach unseren Versuchen zeigt die 
Blutzuckerherabsetzung nach Insulinzufuhr bei Hafer- und Kohlkeanin- 
chen keinen bedeutenden Unterschied und die Zuckerkurven sind bei 
beiden Tiergruppen naheliegend, was von den Resultaten von Ab- 
derhalden und Wertheimer sowie von Geiger und Kropf ab- 
weicht, die behaupten, dass die Blutzuckerherabsetzung nach Insulin- 
zufuhr bei Haferkaninchen geringer als bei Kohlkaninchen ist. Die 
von ihnen wahrgenommene Tatsache, dass bei Kohlkaninchen im Ge- 
gensatz zu Haferkaninchen Kriimpfe und Lihmung hiiufig auftreten, 
haben wir auch beobachtet. 

Wir haben auch unsererseits konstatiert, dass bei den im Dun- 
keln gehaltenen Kaninchen im Gegensatz zu den im Tageslicht gehal- 
tenen die Zuckertoleranz auf- und der niichterne Haut- und Blut- 
zuckerwert herabsteigt, ferner dass bei den ersteren das Kérperge- 
wicht zunimmt und sog. Fettsucht entsteht. Diese Tatsachen bringen 
uns auf den Gedanken, dass eine gewisse Beziehung zwischen den 
Sonnenstrahlen und dem Fettstoffwechsel obwalte und der letztere 
irgend einen Einfluss auf den Zuckerstoffwechsel ausiibe. Sogar ist 
es denkbar, dass auch das Cholesterin im Zuckerstoffwechsel eine 
Rolle spielen kann, da wir wissen, dass, wie schon in der Einleitung 
besprochen, die Cholesterinmenge zu der Blutzuckermenge umgekehrt 
proportional ist. Die Forschung dieser Beziehung ist jedoch ausser- 
halb unserer vorliegenden Versuche. 

Dass die Ultraviolettlichtbestrahlung den niichternen Blutzuk- 
kerwert herabsetzt, haben wir auch unsererseits nachgewiesen.- Be- 
sonders ist der Erfolg der lange Zeit hindurch fortgesetzten Be- 
strahlung definitiv. Zugleich wird auch der Niichternhautzucker 
vermindert und die Zuckertoleranz gesteigert. Die Behandlung 
mit den ultravioletten Strahlen ist jetzt in der Therapie gegen 
verschiedene Hautkrankheiten sehr niitzlich geworden. Aber die 
inneren Vorgiinge in der Haut, die vor dem therapeutischen Er- 
folg stattfinden, werden bis jetzt noch nicht geniigend geklirt. 
Dass in diesen Strahlen ausser den bakteriziden oder erythemer- 
zeugenden Wirkungen noch mehrere andere biologische existieren, 
kann daraus ersehen werden, dass z. B. die fortgesetzte Bestrahlung 
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der Haut auf ihre Zuckertoleranz einen gewissen Einfluss ausiibt. 
Und dies erfolgt vermutlich durch sehr komplizierte Vorgiinge, wie 
z. B. Reizung des vegetativen Nervensystems, Veriinderungen des 
endokrinen Systems, gestirtes Gleichgewicht zwischen Siiure und 
Alkali, Alterationen des Ionenzustandes. Wir kénnen jetzt jedoch 
wenigstens das behaupten, dass die Behandlung mit den Ultravio- 
lettstrahlen gegen die mit der Zuckertoleranz in Beziehung stehen- 
den Dermatosen experimentell berechtigt ist. 


XIII. Zusammenfassung. 


1. Durch die Untersuchung mit 25 minnlichen und 20 weib- 
lichen, weissen, normal (d.h. mit Méhre und Soyabohnenquarkrest) 
gefiitterten Kaninchen, die als Kontrolle unserer weiteren Versuche 
dienten, habe ich erfahren, dass ihr Haut- bzw. Blutzuckergehalt vom 
Geschlecht unabhiingig ist, und dass der Niichternzuckerwert bei der 
Haut von 73 mg % bis 164 mg% (Mittelwert : 133 mg%) und beim Blut 
von 84mg% 139 mg% (Mittelwert : 105 mg% ) schwankt. 

2. Die normalen Kaninchen zeigen eine Saisonschwankung des 
Hautzuckers. Der Durchschnittswert desselben ist nimlich im Som- 
mer hoch, im Winter niedrig und im Herbst beinahe dem Jahres- 
durchschnittswert gleich. Auch der Blutzucker zeigt ganz iihnliche 
Schwankung. 

3. Werden normale Kaninchen mit einer so kleinen Dose Insulin 
injiziert, dass dadurch keine hypoglykiimischen Symptome auftreten, 
so steigt innerhalb einer Stunde danach der Haut- und Blutzucker 
rapid ab, im Anschluss daran mehrere Stunden hindurch sehr sanft 
an und kehrt zum Ausgangswert zuriick. Dabei ist der Grad der Her- 
absetzung bei Blutzucker hoch und bei Hautzucker niedrig, aber die 
hypoglykiimischen Kurven des Blutes und der Haut verlaufen beinahe 
parallel. Die Neigung zur Riickkehr zum Ausgangspunkt zeigt sich 
bei Blutzucker friiher als bei Hautzucker. 

4. Spritzt man normalen Kaninchen so grosse Dosen Insulin 
ein, dass dadurch der Tod erfolgt, so stellt sich wie bei kleinen 
Dosen innerhalb einer Stunde eine plitzliche Abnahme des Haut- 
und Blutzuckers ein, der Verlauf danach ist bald leicht absteigend, 
aber im ganzen mit Neigung zur allmiihlichen Herabsetzung ver- 
sehen und die beiden Zuckerkurven verlaufen beinahe parallel. 
Ante mortem sind der Haut- und Blutzucker minimal, wobei aber 
der erstere einen héheren Wert behiilt, als der letztere. Es betriigt 
nimlich der Abnahmeprozentsatz bei Hautzucker ca. 66 und bei Blut- 
zucker ca. 76. 
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5. Gibt man normalen Kaninchen pro kg Kérpergewicht 3 ¢ 
Traubenzucker per os, so erreichen der Haut- und Blutzucker glei- 
chen Schritt haltend durchschnittlich nach 2 Stunden das Maximum, 
wobei sich der maximale Steigerungsprozentsatz beim ersteren auf ca. 
96 und beim letzteren auf ca. 109 beliuft und auch der Steigerungs- 
prozentsatz zu den tibrigen Zeitpunkten bei Hautzucker niedrig und 
bei Blutzucker hoch ist; aber die beiden Kurven nehmen einen fast 
parallelen Verlauf. 

6. Reicht man normalen Kaninchen in gleichen Dosen den 
einen Glykose und den anderen Liivulose per os dar, so ist der 
Steigerungsprozentsatz des Haut- und Blutzuckers bei Tieren, die 
die erstere bekommen haben, griésser als bei den mit der letzteren 
gefiitterten. Es betriigt nimlich der maximale Steigerungsprozent- 
satz nach Liivulosedarreichung bei Hautzucker ca. 36 und bei Blut- 
zucker ca. 51. Die Zeit bis zum Maximum beliiuft sich nach der 
Fruchtzuckerverabreichung bei Hautzucker durchschnittlich auf an- 
derthalb Stunden, ist also 30 Minuten kiirzer als bei Traubenzucker- 
darreichung. Der Blutzucker erreicht nach der Zufuhr beider Zuk- 
kerarten immer in 2 Stunden maximalen Steigerungsprozentsatz. 
Ferner ist auch bei Fruchtzuckerzufuhr der Steigerungsprozentsatz 
des Hautzuckers zu allen Zeitpunkten niedriger als der des Blut- 
zuckers. Die beiden Kurven verlaufen dabei beinahe zueinander 
parallel und kehren friiher zum Ausgangspunkt zurtick, als bei Trau- 
benzuckerzufuhr. 

7. Werden die mit dem Mischfutter aus Kohl und Hafer er- 
nihrten Kaninchen als Norm benutzt, so ist die Zuckertoleranz bei 
den mit Hafer allein gefiitterten héher als bei der Norm, was besonders 
bei der der Haut erheblich und bei der des Blutes nur andeutungs- 
weise der Fall ist. Der ntichterne Haut- und Blutzuckerwert ist da- 
bei unveriindert und der Steigerungsprozentsatz an Haut niedriger 
und an Blut héher. 

8. Die Zuckertoleranz wird bei den mit Kohl allein gefiitterten 
Kaninchen niedriger, als bei der Norm, was an Haut auffallend und 
an Blut von geringfiigiger Stiirke ist. Der niichterne Haut- und Blut- 
zuckerwert verindert sich nicht und der Zunahmeprozentsatz ist im 
Gegensatz zu den Haferkaninchen an Hautzucker hoch und an Blut- 
zucker niedrig. Die Verschiedenheit der Zuckertoleranz bei der Fiit- 
terung mit Hafer bzw. Kohl steht mit der Reaktion der Futterarten 
in gar keinem Zusammenhang. 

9. Fthrt man den mit Kohl + Hafer gefiitterten Kaninchen 
auf subakutem Wege Salzsiiure zu, so wird die Zuckertoleranz her- 
abgesetzt, was sich an Haut auffallend und an Blut nur andeutungs- 
weise zeigt. Der niichterne Haut- und Blutzuckerwert ist dabei 
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fast unveriindert, aber der Zuckererhéhungsprozentsatz ist an Haut 
niedrig, an Blut hoch. Wird den gleicherweise gefiitterten Kanin- 
chen subakut Natriumbicarbonat zugefiihrt, so wird sowohl die Zuk- 
kertoleranz der Haut bzw. des Blutes als auch der niichterne Haut- 
und Blutzuckerwert nicht dadurch beeinflusst. 

10. Falls man den Haferkaninchen subakut Salzsiiure zufiihrt, 
so veriindern sich der niichterne Haut- und Blutzuckerwert nicht. 
Wird aber iiberdies die Zuckerbelastung vorgenommen, so findet 
besonders an der Haut Verminderung der Zuckertoleranz statt, 
wiihrend sie am Blut kaum bemerkbar ist, so dass der Hautzucker 
also an Steigerungsprozentsatz dem Blutzucker bedeutend nach- 
steht. Gibt man den Haferkaninchen Natriumbicarbonat, so bleibt 
ihr ntichterner Haut- und Blutzuckerwert unveriindert und die Zuk- 
kertoleranz nach der Zuckerbelastung steigert sich, was an der 
Haut bedeutend und am Blute nur andeutungsweise eintritt. Fer- 
ner ist der Vermehrungsprozentsatz an Hautzucker niedriger als an 
Blutzucker. 

11. Fthrt man den Kohlkaninchen subakut Salzsiure zu, so wird 
der niichterne Haut- und Blutzucker fast nicht beeinflusst, die Zucker- 
toleranz nach der Zuckerbelastung aber erniedrigt sich, was bei Haut- 
zucker erheblich und bei Blutzucker nur in geringem Masse der Fall 
ist. Fthrt man den gleicherweise gefiitterten Kaninchen subakut 
Natriumbicarbonat zu, so weist der niichterne Haut- und Blutzucker 
nichts Abnormes auf, aber die Zuckertoleranz geht nach der Zucker- 
belastung in die Héhe, was bei Hautzucker erheblich ist ; folglich ver- 
laufen die beiden hyperglykiimischen Kurven miteinander sehr nahe- 
liegend. 

12. Die Hautzuckerherabsetzung durch das von aussen zuge- 
fiihrte Insulin ist bei Haferkaninchen niedriger als bei Kohlkanin- 
chen. Die klinischen Symptome zeigen sich bei den ersteren nicht, 
wihrend sie bei den letzteren in bedeutender Stiirke auftreten. Trotz- 
dem ist der Grad der Blutzuckerherabsetzung bei beiden Tiergruppen 
beinahe gleich. 

13. Nach demselben Eingriff zeigen die Kartoffelkaninchen eine 
Steigerung des Niichternhautzuckerwertes, wihrend die des Niichtern- 
blutzuckers kaum bedeutend ist. Nach der Zuckerbelastung ist die 
Steigerung bei Hautzucker hoch und bei Blutzucker niedrig; die hy- 
perglykimischen Kurven tihneln denen der Kohlkaninchen. 

14. Ftihrt man den Haferkaninchen subakut Ca peroral zu, 
so nimmt der Niichternzuckergehalt der Haut zu und der des Blutes 
lisst nur geringe Neigung zur Vermehrung erkennen. Nach der 
Zuckerbelastung ist die Absenkung der Zuckertoleranz besonders 
bei Hautzucker ausgepriigt, bei Blutzucker wird jedoch nur eine 
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geringe Verliingerung der hyperglykiimischen Kurve wahrgenom- 
men. Der Grad der Zunahme ist bei Hautzucker niedrig und bei 
Blutzucker hoch. 

15. Gibt man den Kohlkaninchen subakut Ca per os, so wird der 
niichterne Haut- und Blutzuckerwert nicht dadurch beeinflusst, aber 
die Zuckertoleranz nach der Zuckerbelastung bei Hautzucker erheb- 
lich, bei Blutzucker in geringem Masse gesteigert. Die hypergly- 
kiimischen Kurven der Haut und des Blutes nihern sich einander und 
ihr Verlauf ist dem bei der Natriumbicarbonatzufuhr analog. 

Dass die Zuckertoleranz der Haut bei Haferkaninchen hoch und 
bei Kohlkaninchen niedrig ist, scheint also nicht durch den Ca-Gehalt 
des Futters bedingt zu werden. Man muss deshalb so annehmen, dass 
jede Futterart an sich, unabhiingig von Ca, die Zuckertoleranz der 
Haut zu beeinflussen vermag, wiihrend der niichterne Haut- und Blut- 
zuckerwert jedenfalls einander analog ist. Diese Annahme passt fiir 
die bekannte Tatsache, dass der Blntzuckergehalt des Menschen un- 
abhiingig von Speisearten stets beinahe gleich bleibt. Der Zucker- 
stoffwechsel der Haut wird dagegen stark von der Nahrung beein- 
flusst. Wie es unsere Versuche an Kaninchen aufgeklirt haben, wird 
die zuckerregulierende Funktion der Haut ausser Nahrung noch von 
Siure, Alkali oder Ca bedingt. Die von aussen zugefiihrte Siiure bzw. 
Alkali wirkt auf die Zuckeraufnahmefihigkeit der Haut steigernd 
bzw. herabsetzend, wiihrend die Wirkung von Ca auf sie nicht so ein- 
deutig: ist. 

Die Uberwiegung des Kohlehydratgehaltes in der Nahrung be- 
dingt nicht immer die Erhéhung des Niichternhautzuckerwertes. 
Diese Tatsache haben wir an Kaninchen mit Hafer (an Kohle- 
hydrat sehr reich), Kartoffel (weniger reich) und Kohl (arm) nach- 
gewiesen. Man kann daraus annehmen, dass das Zuckeraufnahme- 
oder Zuckerausscheidungsvermigen der Haut durch andere noch 
kompliziertere Faktoren wie vegetatives Nervensystem, innersekre- 
torisches System, Siiurealkaliengleichgewicht, Ionenzustand usw. be- 
einflusst wird. 

16. Bei den lingere Zeit im Dunkeln gehaltenen Kaninchen 
steigt der ntichterne Haut- und Blutzuckerwert in gleichem Grade ab. 
Die Zuckertoleranz nach der Zuckerbelastung erhtht sich gegentiber 
den als Kontrolle verwandten Tageslichtkaninchen. Der Steigerungs- 
prozentsatz ist bei Hautzucker niedrig und bei Blutzucker hoch. Auch 
die Herabsetzung des Hautzuckers durch Insulin ist bei den Dunkel- 
kaninchen kleiner, als bei den Kontrollen; die des Blutzuckers aber 
bei den beiden Tiergruppen beinahe gleich. 

17. Fortgesetzte Ultraviolettlichtbestrahlung setzt bei Kanin- 
chen den niichternen Haut- und Blutzuckerwert herab. Nach der 
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Zuckerbelastung wird im Vergleich zu den Kontrollkaninchen die Zuk- 
kertoleranz erhéht, und der Steigerungsprozentsatz des Hautzuckers 
ist dabei niedriger als der des Blutzuckers. Die Zuckertoleranz nach 
der Zuckerbelastung ist bei den Kontrollkaninchen am niedrigsten, 
bei den Ultraviolettlichtkaninchen héher und bei den Dunkelkanin- 
chen am hichsten. 


Zum Schluss sei es mir gestattet, meinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. M. Ota, den besten Dank auszusprechen fiir die wertvollen Anregungen 
und die freundliche Hilfe, die er mir wahrend dieser Untersuchung gewihrte. 
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Action of Morphine on the Epinephrine Output, Blood Sugar 
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Nearly all the experiments attacking the question relating to the 
action of morphine on the epinephrine liberation have brought about 
affirmative evidence, although there are some data betraying short- 
comings in the techniques employed. Only Stewart and Rogoff 
who were successful in finding an augmenting effect of this drug in 
cats failed to do so when dogs were tested by means of one and the 
same method as employed for cats. 

The Cleveland physiologists” collected the blood by means oi 
the cava pocket method from the suprarenals of cats and dogs, anaes- 
thetized with ether or urethane, and estimate. the epinephrine in the 
blood by the rabbit intestine segment method. After the administra- 
tion of morphine sulphate, subcutaneously or intravenously, ether was 
given only a little from time to time. In all the cats, four in number, 
the output rate of epinephrine was invariably increased ; as much as 
10 times the initial rate was observed. But no dogs indicated on the 
other hand any remarkable increase in the output rate, when they re- 
ceived morphine sulphate in subcutaneous doses of about 20-14 mgrms. 
per kilo of body weight or in intravenous doses of about 4-6 mgrms. 
per kilo. The difference in the action of morphine upon the cat and 
the dog is therefore, they noted, as striking in this particular as in its 
other effects. 

To the donor dog with the suprareno-jugular anastomosis Hous- 
say and his co-adjuters*” gave morphine in a dose of 0.03 mgrm. per 








* The essentials of this paper were read before the XI. Annual Meeting of the 
Japan Physiological Society, held at Niigata, 1932, April. 

1) Stewartand Rogoff, Jour. of Pharm. and Exp. Ther., 1922, 19, 59. 
2) Houssay, Lewis and Molinelli, C. R. Soc. Biol., 1924, 91, 1013. 
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kilo hypodermically, then in 4 out of 7 cases hyperglycaemia was 
elicited in both the donor and recipient. Double splanchnicotomy pre- 
vented the occurrence of hyperglycaemia in the recipient. Moli- 
nelli® came to see further an augmented secretion of epinephrine due 
to morphine in the dogs provided with the suprareno-jugular anasto- 
mosis, the blood pressure and pulse-rate in the recipient being me- 
asured this time as the indicators of the epinephrine hypersecretion in 
the donor. Hayama was able to abolish nearly or wholly the seda- 
tive action of the morphine injection upon the intestine movements of 
rabbits in situ by either tying the suprarenal veins or removing the 
glands themselves or by interfering with the splanchnic nerves bila- 
terally,® and further noted an increase of the epinephrine concentra- 
tion of the carotid blood in rabbits 5 and 15 minutes after an intra- 
venous injection of morphine, the citrate blood according to Trende- 
lenburg and Yagi being applied to the rabbit ear vessels. The in- 
crease was anulled by the double removal of the glands or by double 
splanchnicotomy.” Hayashi” fastened rabbits and collected the 
jugular vein blood, the serum of which was tested for epinephrine 
according to the method of Chikano. 0.032-0.06 mgrm. in 1 c.c. 
was the epinephrine value before morphine—an astonishingly large 
concentration, and that 2.5-3 hours after morphine was 0.046-0.132 
mgrm. in 1 c.c. 

Harmon and McFall,” cut in cats, anaesthetized with ether, 
the vagosympathetic nerves, removed the stellate ganglia, and the 
thoracic sympathetic chains to the level of 6 or 7 ribs, and some en- 
deavours were paid to hold the body temperature as uniform as 
possible by an electric heating pad. When the suprarenals were 
tied and in most cases the nerves strands on the duodeno-hepatic 
artery cut, morphine sulphate, given subcutaneously or intravenous- 
ly, had little or no effect upon the rate of the denervated heart, 
but when the suprarenal glands were not tied and the liver not 
denervated, the denervated heart was accelerated in the rhythm by 
morphine in 8 cases out of 14. They further related that the supra- 
renals are only’responsible for this acceleration because no accelera- 
tion occurred on morphine intoxication when the suprarenals only 
were tied, but the liver not denervated. In all the experiments no 
food was given for 24 hours before the operation. It is rather in- 
teresting to see in respect to this drug that the accelerating action was 


3) Molinelli, La secrecion de adrenalina, Buenos Aires 1926, 257. 

4) Hayama, Folia Jap. Pharmacol., 1928, 7, 128 (Jap.), German abstract p. 10. 
5) Hayama, Ibid., 1928, 7, 137 (Jap.), German abstract p. 10. 

6) Hayashi, Jour. of Orient. Med., 1928, 9, 681 (Jap.), English abstract p. 62. 
7) Harmonand McFall, Jour. of Pharm. and Exp. Ther., 1929, 37, 147. 
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invariably noted in Cleveland and some negative cases were noted 
in Boston, on working with the same kind of animal. London and 
Kotschneff® injected into white mice the blood from the suprarenal 
gland of the dog and decapitated them 2 hours later and estimated the 
blood sugar. According to London and Kotschneff morphine is 
the most effective stimulant of the epinephrine secretion. 

It is a well established fact that double splanchnicotomy or sup- 
rarenalectomy largely diminishes the intensity of the hyperglycaemia 
due to morphine.” From such findings some writers deduced an ac- 
celerating effect of the drug upon the epinephrine discharge. It is 
also unquestionable that morphine intoxication reduces the epine- 
phrine load of the suprarenal gland.” 

Now in order to know quantitatively the accelerating in- 
fluence of morphine upon the epinephrine liberation rate of the nor- 
mal animal, undisturbed by any other complicating factors, the follow- 
ing investigations were carried out. 


MeETuHOoDs : 


The D,-L, dorsal spinal roots of dogs were severed under ether- 
chloroform narcosis but not as a rule by morphine. Three weeks or 
later the morphine experiment was carried out. The suprarenal vein 
blood was collected, the vein exposed through the lumbar route with- 
out anaesthesia” and the epinephrine was estimated by means of the 
rabbit intestine segment, adrenalin hydrochloride of Sankyo Co. be- 
ing taken as the standard.” 

Morphine has a certain effect upon the intestine movement, as described 
by Uhlmannand Abelin™ with a complete review of that matter and also 
by some subsequent writers.’ In estimating the epinephrine we have paid 
some care to this matter; as the indifferent blood or the control blood we have 
taken the blood sample from the jugular or saphena vein at the same time with 
the corresponding sample from the suprarenal vein. 

As is to be seen from the intestine tracings no visible influence upon the in- 
testine movement and tone was produced by morphine in such an amount ex- 
isting in the general blood. The doses applied in the present researches were 





8) London and Kotschneff, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 19(30-)31, 28, 
1003. 

9) Tada, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1932, 19, 405. A rather complete review ré 
this question is given in the paper of Tada. This may be supplemented by a recent 
paper of MacKay, Jour. of Pharm. and Exp. Ther., 1931, 43, 51. 

10) Satake,Sugawaraand Watanabe, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1927, 8, 501. 
11) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 6-9. 

12) Uhlmann and Abelin, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1920, 21, 58. 

13) Tachikawa, Jour. of Orient. Med., 1932, 17, 521 (Jap.), English abstract p. 37. 
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really less than the threshold value found by the previous experimentalists as 
capable of interfering with the intestine movements, provided the amount in- 
jected be uniformly distributed in the total blood of the animal. Even when 
40 mgrms. morphine per kilo were subcutaneously injected (Dog No. 3), practi- 
cally no modification occurred in the intestine movements by applying the blood 
from the general circulation. 

To determine the sugar concentration by Hagedorn and Jen- 
sen, blood samples were taken from the lumbar, jugular or saphena 
vein. The arterial blood pressure was registered from the femoral 
artery connected with the Hg-manometer throughout the whole ob- 
servation period. 

Morphine hydrochloride was injected as a 2 or 4 per cent solu- 
tion in the physiological saline solution under the skin in the de- 
afferented area or into the jugular or saphena vein. Intravenously 
2, 4 or 8 mgrms. per kilo body weight were dosaged, and hypoder- 
mically 10, 20 or 40 mgrms. 

The general symptoms, heart rate, respiratory frequency, anal 
temperature and room temperature were noted from time to time. 


RESULTS: 


Three dogs received the drug subcutaneously and the other three 
intravenously. 


A. Subcutaneous cases. 


10 mgrms. morphine hydrochloride per kilo body weight. This dose 
was given to Dog 1, weighing 15 kilos, and the epinephrine output 
rate was remarkably augmented thereby. The rate before morphine 
was about 0.000006-7 mgrm. per kilo per minute, 11 minutes after mor- 
phine it increased to 0.000032 mgrm. per kilo per minute, and about a 
half hour after morphine 0.00016 mgrm: And the rate measured after 
further lapse of 30 minutes was nearly the same. 30 minutes later 
the rate was halved, but further one hour later the rate was found 
only a little decreased, that is a velocity about ten folds the initial 
was recorded. These increases in the liberation rate are due in fact 
largely to the increase in the epinephrine concentration ; the rate of 
the blood flowing through the gland only being nearly doubled after 
the morphine administration. 

The blood sugar, which was 0.11% before morphine, became a 
little lower 10 minutes after the injection, and 20 minutes later it was 
apt to recover, when the rate of the epinephrine liberation was found 
largely accelerated as to attain the peak in this case. 30 and 60 mi- 
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nutes later 0.14% was estimated; at the latter estimation the epine- 
phrine liberation rate already showed a tendency to descend from the 
acme. One hour later the initial value of the blood sugar was re- 
gained, but at this moment an augmented liberation of epinephrine 
was still going. 

The blood pressure rose but only slowly on injecting morphine, 
about four minutes after morphine there were recorded the waves of 
Traube and Hering, the period of which was measured as 10 to 15 
seconds and also were visible for about 4 minutes, and the peak of the 
pressure (180 mms. Hg.) was reached 6 minutes after the injection, 
then it tended to decrease but only very slowly. At the time when 
the mean blood pressure reached the peak, the rate of the epinephrine 
liberation was probably at the beginning of the ascending limb. In 
the descending limb no abrupt change occurred. 

The heart beat rate also showed a tendency to increase at first 
on morphine, the initial and that 3-8 minutes after the injection being 
recorded as 126 beats per minute and 216 beats respectively, but later 
the rate decreased, and in fact a half hour after the administration the 
slow rate as 84 beats per minute was established, and remained nearly 
so throughout the whole experimental course. 

The respiratory frequency increased remarkably on the injection but only 
for some minutes, the anal temperature fell gradually, 1 degree in the lapse of 
2.5 hours. Vomiting occurred 6 minutes after the injection when the blood pres- 
sure reached the peak, and about fifty minutes elapsed before the narcotic effect 
of the drug became prominent dnd if progressed further. 

In this case the rate of the epinephrine secretion was ad maximum 
about thirty times accelerated, and the blood sugar concentration in- 
creased from 0.09% to 0.14%. And the variation of the former always 
preceded that of the latter. The blood pressure rise occurred very 
early, and when the acceleration of the epinephrine output reached 
the acme the arterial pressure had already resumed nearly the initial 
height, and the heart rate was also slow. 

20 mgrms. morphine per kilo. This dose was tried on Dog 2 with 
11.6 kilos body weight. On cutting the dorsal roots about five months 
before morphine was applied as narcosis in addition to ether and 
chloroform. 

15, 30, 60, 90 and 150 minutes after morphine the blood samples 
were taken. In the suprarenal venous blood the epinephrine content 
was found always increased, as 3.5—5 times the initial value, and con- 
sequently the rate of the epinephrine liberation was calculated as in- 
creased about 2-5 times the initial rate. The sample taken 30 minutes 
after morphine showed only a relatively small increase in the rate be- 
cause of a remarkable diminution in the outflow rate of the blood from 
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the gland. No notable change was recorded ré the mean arterial blood 
pressure height; the heart beat became very slow, and in a rather 
early stage of the intoxication sometimes 4-8 beats were followed by 
a pause in the beating. 

The blood sugar estimated 15 minutes after morphine was 0.193 
%, the highest of the determinations, and thereafter the concentra- 
tion decreased slowly, but at the end of 2.5 hours of the poisoning 
it was still higher than the initial. The body temperature fell as 
usual, 35.4° being noted 2.5 hours after morphine against 38.1° be- 
fore it. 

40 mgrms. morphine per kilo were given to Dog 3, of 18kilos. The 
data are given as Example 1, and the epinephrine matter in the Table. 


Example I. 
Dog 3. 18. ILI. 1931. 18.0 kilos 6. 


D,-L, dorsal spinal roots excised under ether-chloroform anaesthesia 
about a month prior to the morphine experiment (13. IT. 1931, 21.8 kilos). 


10:10-11:20 a.m, The left lumbar route preparation, and the mercury manometer con- 
nected with the left femoral artery. 
1:30 p.m. I suprarenal specimen, 2.3 ¢.c. in 40 seconds (3.4 ¢.c. per minute), 
Lying down, quiet. 
1:31 II specimen, 1.6 c.c. in 30 seconds (3.2 c.c. per minute). Blood pres- 


sure 96 mms. Hg. Blood sugar content 0.089%. Body temperature 
38.7°. Pulse 90 per minute. Respiration 15 per minute. Room tem- 
perature 22°. 

1:40 Hypodermic injection of 18 ¢.c. 4% morphine hydrochloride (40 
mgrms. per kilo body weight.) in the denervated area. Occupied 15 
seconds. Blood pressure 100 mms. Hg.; no change immediately after 


injection. 

1:50 III specimen, 3.0 c.c. in 30 seconds (6.0 c.c. per minute). Blood pres- 
sure 78 mms. Hg., blood sugar 0.081%. 

1:51 IV specimen, 2.1 c.c, in 20 seconds (6.3 c.c. per minute). Condition 


about the same. Room temperature 21°, body temperature 38.0°, 
pulse 108, respiration 15. 


2: 3 Reflexes increased, but dog lay quietly. Both pupils small. 

2:10 V specimen, 2.6 c.c. in 30 seconds (5.2 ¢.c. per minute). Blood pres- 
sure 90 mms. Hg., blood sugar 0.113%. 

2:11 VI specimen, 1.7 c.c. in 20 seconds (5.1 ¢.c. per minute). 

2:14 Room temperature 21.5°, body temperature 37.7°, pulse 102, respi- 
ration 18. Condition of animal as before. 

2:40 VII specimen, 2.3¢.c, in 30 seconds (4.6 c.c. per minute). Blood pres- 
sure 94 mms. Hg., blood sugar 0.122%. 

2:41 VIII specimen, 1.6 ¢.c. in 20 seconds (4.8 c.c. per minute). More 
sleepy, reflexes increased. 

2:43 Room temperature 21°, anal temperature 37.2°, heart rate 108, re- 
spiration 18, pupils small, eye reflexes present. 

3:10 IX specimen, 2.3 c.c. in 30 seconds (4.6¢.c. per minute). Blood pres- 


sure 94 mms, Hg., blood sugar 0.131%. 
3:11 X specimen, 1.6 c.c. in 20 seconds (4.8 ¢.c. per minute). 
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Room temperature 21°, body temperature 37.3°, heart rate 126, re- 
spiration 15, less sleepy. 

XI and XII specimens, 2.0 c.c, in 30 seconds and 1.2 ¢.c. in 20 seconds 
(4.0 c.c, and 3.6 ¢.c. per minute), Blood pressure 90 mms. Hg., blood 
sugar 0.154%. Room temperature 21°, analtemperature 36.9°, heart 
rate 114, respiration 15, condition about the same. 

XIII and XIV specimens, 2.0 c.c. in 30 seconds and 1.3¢.c, in 20 
seconds (4.0 ¢.c, and 3.9 ¢.c. per minute) respectively. Blood pressure 
90 mms. Hg., blood sugar 0.136%. 

Room temperature 20°, anal temperature 36.9°, heart rate 114, re- 
spiration 15, reflexes slightly increased, but dog lay quietly. 

XV and XVI specimens, 3.7 c.c. in 60 seconds and 2.0c.c. in 30 se- 
conds (3.7 c.c. and 4.0 c.c. per minute) respectively, blood pressure 92 
mms. Hg., blood sugar 0.129%. 

Room temperature 17.5°, anal temperature 36.8°, heart rate 114, re- 
spiration 15, behavior about the same as before the injection. 

The wound sewed up. About 50 c.c. indifferent blood shed from the 
femoral artery. 





Fig. 1 a (Reduced to 4). 


Fig. 1 b (Reduced to 4). 
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Intestine tracings* (Reduced to 3). 





Fig. 2a. I: Quite similar to 0.000025 mgrm. and II. 
II: Almost as strong as I; decidedly weaker than 0.00005 mgrm. 
XV: Far stronger than 0.00005 mgrm, and far weaker than 0.00015 mgrm. 





Fig.2b. XV: About the same with 0.0001 mgrm. (Obs. 7 and 8). 

XIII: Stronger than 0.0001 mgrm. and weaker than 0.00015 mgrm. 

XI: Weaker than 0.00015 mgrm., almost as strong as 0.0001 mgrm. (Obs. 11, 12 and 
13). A very little weaker than IX. 

IX: A little stronger than XI. 





Fig.2c. IX: About as strong as VII (Obs. 14 and 15). 

VII: Almost as strong as IX and far weaker than 0.0002 mgrm. 

V: Decidedly weaker than 0.0002 mgrm., almost as strong as or a very little 
weaker than 0.00015 mgrm. and a little weaker than VII. 

VII: A little stronger than V and decidedly stronger than 0.0001 mgrm. 





* In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-T yrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indiffer- 
ent blood solution, and at the “ numeral” by the indifferent blood solution to which a 
certain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen 
blood solution. 

All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Ty rode’s so- 
lution and the quantity of blood employed for one assay was 0.5c¢.c, Time intervals 3) 
seconds. 

«0.05 1/2000” shows “0.05 c.c. of adrenalin chloride solution with the concentra- 
tion of 1/2000 mgrm. in 1 c.c.” i. e. 0.000025 mgrm. adrenalin chloride. 
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Fig. 2.d. III: Far weaker than 0.0001 mgrm. (Obs. 21 and 22). Weaker than 
0.00005 mgrm. and almost as strong as 0.000025 mgrm. 


To sum up: 

I: Quite similar to 0.000025 mgrm. and II. It was taken as 0.00005 mgrm. in 
1 cc. 

II: Almost as strong as I (0,000025 mgrm.); decidedly weaker than 0.00005 mgrm. 
It was assayed at 0.00005 mgrm. in 1 c.c. 

III: Far weaker than 0.0001 mgrm. Weaker than 0.00005 mgrm. and almost as 
strong as 0.000025 mgrm. It was taken as 0.00005 mgrm., per 1 c.c. 

V: Decidedly weaker than 0.0002 mgrm., almost as strong as or a very little 
weaker than 0.00015 mgrm. and a little weaker than VII (0.000175), It was assayed 
at 0.0003- mgrm. per 1 c.c. 

VII: Almost as strong as IX (0.000175) and far weaker than 0.0002 mgrm. A little 
stronger than V (0.00015- mgrm.). and decidedly stronger than 0.0001 mgrm. It was 
taken as 0.00035 mgrm. in 1 ¢.c. 

IX: A little stronger than XI (0.0001). About as strong as VII (0.000175 mgrm.). 
It was taken as 0.00035 mgrm. in 1 c.c. 

XI: Weaker than 0.00015 mgrm., almost as strong as 0.0001 mgrm. A very little 
weaker than IX. It was assayed at 0.0002 mgrm. per 1 c.c. 

XIII: Stronger than 0.0001 mgrm. and weaker than 0.00015 mgrm. It was assayed 
at 0.00025 mgrm. in 1 c.c. 4 

XV: Far stronger than 0.00005 mgrm. and far weaker than 0.00015 mgrm. About 
the same with 0.0001 mgrm. It was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 


The epinephrine output rate in the normal state of the dog was a little 
less than 0.00001 mgrm. per kilo per minute. On receiving this dose 
of morphine the sample taken 10 minutes thereafter indicated the rate 
about doubled, but at this moment the blood sugar content was found 
rather decreased, just as in Experiment 1, but in this case the blood 
pressure curve underwent no noticeable alteration as the accompany- 
ing figure, Fig. 1 shows, in contrast to Exp. 1. Then both the epine- 
phrine discharge velocity and the blood sugar content increased step 
by step, and the former reached the acme 60-90 minutes after the in- 
jection, about 0.00009 mgrm. per kilo per minute, viz. about 10 times 
the initial, and the latter the peak of 0.154% 30-60 minutes later. At 
the end of 3.5 hours of the intoxication both values were still definitely 
larger than the initial. The increase in the output rate was in fact 
largely the result of the epinephrine concentration in the suprarenal 
vein blood, the outflow rate of which was also clearly increased at 
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once and showed a tendency to recover to the initial but only slowly. 
When the third sample which showed a better outflow from the gland 
was taken, the arterial pressure was a little low; afterwards the blood 
pressure nearly recovered the initial and remained so throughout the 
rest of the experimental course. It is thus impossible to find any de- 
finite relationship between the blood pressure variation and the change 
of the epinephrine output rate. 

A half hour after the injection the respiration rate became a little 
decreased, but when another half hour had passed and the animal 
became more somnolent, it was somewhat accelerated, but later the 
initial rate was recovered. The pulse rate accelerated a little and the 
body temperature decreased. 


B. Intravenous cases. 


About 2 mgrms. morphine hydrochloride per kilo body weight 
were intravenously given into Dog 4, 9.8 kilos. This dog receiv- 
ed morphine in an intravenous dose 8 mgrms. per kilo about one 
month before and showed a large augmentation of the epinephrine 
liberation. 

This time the liberation rate was also accelerated, and was found 
about five times as large one 18 minutes after the injection; at this 
time the outflow rate of the blood from the gland was doubled and the 
epinephrine concentration trebled. 7 minutes after the injection both 
the estimations, liberation and sugar, were already increased, the 
latter reached its peak later than the former. The peak exceeded the 
initial by 0.047%. About one hundred minutes later both values were 
clearly larger than the initial. 

The injection was followed by a small immediate rise of the ar- 
terial pressure, which was soon replaced by a small transitory fall. 
Afterwards there were some variations, rather irregular, in the blood 
pressure curve, but they were on a small scale and had nothing to do 
with those in the epinephrine output rate. No jincrease occurred in 
the pulse rate, bit only a reduction. Tachypnoea set in soon after the 
injection and lasted about a half hour. The respiration rate which 
was 24 per minute before the injection, increased to 258 per minute 
soon after the injection. Then it decreased but gradually. The body 
temperature fell from 38.1° to 36.6° in two hours. 

The animal became uneasy 20 minutes after the injection and 
further 10 minutes elapsed before drowsiness appeared, but it was 
never very deep. 

4 mgrms. morphine per kilo to Dog No. 5, weighing 16.1 kilos. 
This experiment is reproduced in Example II. When the injection 
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Example IL. 
Dog 5. 4. III. 1931. 16.1 kilos 6. 


D,-L, dorsal spinal roots severed under ether- 
chloroform anaesthesia (10, XII. 1930, 19.5 kilos). 


The left lumbar route preparation. Lumbar region bent, but the 
gait nearly normal. 

The mercury manometer connected with the right femoral artery, 
and the left saphena vein prepared for injection. 

I suprarenal specimen, 3.0c¢.c. in 30 seconds (6.0c.c. per minute). 
Blood pressure 104 mms, Hg., blood sugar 0.119%. 

II specimen, 2.9 ¢.c. in 30 seconds (5.8 ¢.c. per minute). 

Room temperature 19°, body temperature 38.0°, heart beat 90 per 
minute, respiration 15 per minute. 

Intravenous injection of 3.25 c.c. 2% morphine hydrochloride into 
L saphena vein (4 mgrms. per kilo of body weight). Immediately after 
the injection, agony, defecation, laboured breathing. Some minutes 
later the animal spastic and then very weak, pulse feeble. 

III and IV specimens 2.9 c.c. and 3.1 ¢.c. in 30 seconds (5.8 ¢.c. and 
6.2¢.c. per minute). Blood pressure 78 mms, Hg., blood sugar 0.126%, 
room temperature 19°, anal temperature 38.0°, heart rate 114, not so 
weak, respiration 18. 

V and VI specimens, 2.6 c.c. in 30 seconds and 1.8 c.c. in 20 seconds 
(5.2 c.c, and 5.4c.c. per minute). Lay quietly as if asleeped, reflexes 
slightly increased, pupils small, blood pressure 76 mms. Hg., blood 
sugar 0.128%. 

Room temperature 19°, body temperature 37.5°, heart beat 66, re- 
spiration 18. 

VII and VIII specimens, 2.5 ¢.c. in 30 seconds and 1.9 c.c, in 20 se- 
conds (5.0 c.c. and 5.7 ¢.c. per minute). Blood pressure 80 mms. Hg., 
blood sugar 0.132%. 

Room temperature 19°, body temperature 37.3°, heart beat 60, re- 
spiration 18. 

IX and X specimens, 2.6 c.c. in 30 seconds and 1.5 c.c. in 15 seconds 
(5.2 c.c. and 6.0¢.c. per minute). Conditions about same. Blood pres- 
sure 76 mins. Hg., blood sugar 0.141%. 

Room temperature 9.5°, body temperature 36,6°, heart beat 54, re- 
spiration 12. 

XI and XII specimens, 2.5 c¢.c. in 40 seconds and 1.3c¢.c. in 20 se- 
conds (3.8¢.c. and 3.9¢.c. per minute). Blood pressure 86 mms. Hg., 
blood sugar 0.137%, lips dry, pupils small, palpebral fissures wide, re- 
flexes increased, lifted the head from time to time. 

Room temperature 20°, body temperature 36.3°, heart beat 54, re- 
spiration 12. 

XIII and XIV specimens, 2.3 c.c. in 40 seconds and 1.3 c.c. in 20 se- 
conds (3.4¢.c, and 3.9 ¢.c. per minute). Blood pressure 94 mms. Hg., 
blood sugar 0.091%. 

Room temperature 19°, body temperature 35.3°, heart rate 48, re- 
spiration 12. Dog lay quietly, less active, eyes same as before. 

XV and XVI specimens, 2.8 c.c. in 40 seconds and 1.5 c.c. in 20 se- 
conds (4.2 c.c. and 4.5¢.c. per minute). Blood pressure 96 mms. Hg., 
blood sugar 0.088%. 

Room temperature 19°, body temperature 35.2°, heart beat 54, re- 
spiration 12. Behavior about the same as before the injection. 

Shed about 100 c.c. indifferent blood from the femoral artery. 

The wound sewed up. 
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Fig. 3b (Reduced to 4). 











Intestine tracings (Reduced to }) 





Fig. 4a. I: Weaker than 0.00005 mgrm., about the same with 0.000025 mgrm 
(Obs. 2, 3 and 4) and about the same with II. 

II: As strong as I and a very little weaker than 0.000025 mgrm 

XV: Stronger than 0.000025 mgrm. 
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Fig. 4b. XV: Weaker than 0.00005 mgrm. (Obs. 7 & 8). 

XIII: As strong as 0.00005 mgrm, and weaker than XI. 

XI: Stronger than XIII, as strong as 0.0001 mgrm. and about the same with IX. 
IX: About the same with XI and weaker than 0.00015 mgrm. 





Fig. 4c. VII: A little weaker than 0.00015 mgrm. (Obs. 14 and 15) and a little 
stronger than V. 

V: A little weaker than VII and almost as strong as 0.0001 mgrm. 

III: Far stronger than 0.0001 mgrm., stronger than 0.0002 mgrm. and about the 
same with 0.0003 mgrm. 


To sum up: 

I: Weaker than 0.00005 mgrm., about the same with 0.000025 mgrm. and about the 
same with II. It was assayed at 0.00005 mgrm, per 1 c.c. 

II: As strong as I (0.000025 mgrm.) and a very little weaker than 0.000025 mgrm. 
It was taken as 0.00005- mgrm. in 1 ¢.c. 

III: Far stronger than 0.0001 mgrm., stronger than 0.0002 mgrm. and about the 
same with 0.0003 mgrm. -It was assayed at 0.0006 mgrm. in 1 c.c. 

V: Alittle weaker than VII (0.000125 mgrm.) and almost as strong as 0.0001 mgrm. 
It was taken as 0.0002 mgrm. per 1 c.c. 

VII: A little weaker than 0.00015 mgrm. and a little stronger than V. It was 
assumed as 0.00025 mgrm. per 1 c.c. 

IX: About the same with XI (0.0001 mgrm.) and weaker than 0.00015 mgrm. It 
was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 ¢.c. 

XI: Stronger than XIII (0.00005 mgrm.), as strong as 0.0001 mgrm. and about the 
same with IX. It was assayed at 0.0002 mgrm. per 1 c.c. 

XIII: As strong as 0.00005 mgrm. and weaker than XI. It was taken as 0.0001 
mgrm. in 1 ¢.c. 

XV: Stronger than 0.000025 mgrm. Weaker than 0.00005 mgrm. It was assayed 
at 0.000075 mgrm, in 1 c.c. 


was performed the mean blood pressure ascended from about 100 mms. 
Hg. to about 140 mms. Hg. at once, then pretty rapidly decreased to 
about 30 mms. Hg. which was recorded 2 minutes after the injection, 
and then a gradual recovery occurred so that it was about 80 mms. 
Hg. 4 minutes later when the third suprarenal vein blood specimen 


- 
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was collected. Afterwards the recovery progressed only slowly, but 
3 hours after the injection the initial value was nearly resumed, as 
the accompanying figure, Fig. 3 shows. The morphine slow pulse 
was also evident in the advanced stage of intoxication. The pulse 
rate began to increase on the injection, on the ascending limb of the 
blood pressure the increase was clear, and on the descending limb the 
large rhythm as 228 beats per minute was noted, and at the bottom of 
the pressure, that is about 2 minutes after the injection, the rate was 
still large as about 180 per minute, and then apt to decrease gradually, 
so that 5 minutes after the injection 150 per minute was the rate. Six 
minutes elapsed from the injection to the first collection of the supra- 
renal vein blood sample under influence of morphine, and this sample 
showed an increase in the epinephrine discharge rate, about ten times 
the initial, which is due solely to the increase of epinephrine in the 
blood. At this time the blood sugar content was found also increased, 
but the epinephrine output rate was found by the subsequent collec- 
tions to decrease gradually, so that the initial rate was regained at 
the end of about two hundred minutes of poisoning, while the blood 
sugar tended to increase and reached its acme 0.140% 80 minutes after 
morphine injection. By this case it is also plainly shown that the 
acceleration of the epinephrine secretion precedes by far the increase 
of the blood sugar content. When there was an exaggerated libera- 
tion of epinephrine the blood pressure was low, but when the latter 
was the case, the former was not so certain. 

The breathing became laboured soon after the injection, but later 
the frequency was restored to the usual value; the body temperature 
fell from 38.0° to 35.2° during 3.5 hours of intoxication. 

Smgrms. morphine per kilo was the dose for Dog 6, with the body 
weight of just 10 kilos. As to the blood pressure the similar figure 
with the foregoing case was observed, that is the pressure rose on 
beginning the injection but only transitorily, and before ending it the 
pressure began to decrease and in a few seconds thereafter the bottom 
was reached, and only very gradually it tended to recover, but at the 
end of 2.5 hours’of the poisoning the pressure had not yet wholly re- 
covered. The pulse rate decreased at once, then once recovered the 
initial, but it decreased again by degrees. No increase above the 
initial was ever recorded. 

5 minutes after the injection when the blood pressure was low as 
55 mms. Hg. the first sample under morphine was tested with a de- 
finite increase of the output velocity of epinephrine, as about twenty 
times the initial. For this increase that of epinephrine content in the 
blood was responsible. Simultaneously the blood sugar concentra- 
tion increased too, as from 0.11% to 0.15%. The epinephrine output 
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rate tended then to diminish, but about two hours after the injection 
it was five times the initial ; on the contrary the blood sugar increased 
further, about 1.5 hours after the injection it was measured as 0.165%. 
One hour later it descended to 0.14%. A mutual relationship be- 
tween the variations of the three items, the epinephrine output rate 
the blood sugar and the blood pressure, was thus similar to that in 
Dog No. 5. Tachypnoea followed the injection, similarly also to Dog 
No. 5; it lasted only for a while. The body temperature fell from 
38.6° to 37.7° only. 

In every experiment an acceleration was produced in the epine- 
phrine output rate on giving morphine; hyperglycaemia also occur- 
red. When it was given hypodermically in doses 10, 20 or 40 mgrms. 
per kilo body weight the maximum liberation rate was estimated re- 
spectively as 0.00017 mgrm. per kilo per minute, 0.00053 mgrm. and 
0.00009 mgrm. at the end of about 1 to 1.5 hours of intoxication. 
Otherwise expressed, 25, 5 or 10 times the initial rate were found as 
the peak of acceleration. In three cases of intravenous application 
the figures were 0.00007 mgrm. per kilo per minute, 0.00022 mgrm. 
and 0.00058 mgrm., and they were estimated a few minutes after the 
injection. About 5, 10 or 20 times the initial rate were thus seen. The 
peak of the accelerated secretion appeared about one hour after the 
subcutaneous application and within ten minutes after the intravenous. 

To Dogs 2 and 4 morphine was once given prior to the present experi- 
ment, but many days before, as 150 days and 23 days respectively, too long a 
spell to think of the effect of the first administration, were allowed to elapse 
between the two injections. The acceleration in the epinephrine output rate 
and the fall in the arterial pressure in Dog 4 can be taken as somewhat smaller 
compared with the scale in Dogs 5 and 6, provided the effects be taken nearly 
proportional to the doses, but the blood sugar increased more largely in Dog 4, 
than in Dog 5 receiving double the dose of Dog 4. Only it may be noted in 
passing that Tachikawa! was able to see a decrease in the blood sugar con- 
tent and also the epinephrine content of the blood in the general circulation on 
giving morphine to dogs in a condition of tolerance against morphine. The 
latter was estimated from the arterial blood treated with sodium citrate by 
means of the rabbit ear perfusion. 

The doses of morphine, here applied, were similar to those of 
Stewart and Rogoff for dogs. Their failure to detect an increase in 
the epinephrine output rate thereby may be explained by the inade- 
quateness of their experimental conditions. In interpreting the differ- 
ence in the outcome in both Laboratories, Cleveland and Sendai, in 
this manner, we do not wish to question the value of their findings, 
viz :- that there is a striking difference in the action of morphine upon 
the cat and dog in respect to the epinephrine liberation as in its other 
pharmacological effects. 
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It may be added that in the present experiments morphine, given in the 
above doses, never occassioned respiratory failure and reflex excitability usually 
increased—a commonly known symptom, while in a dog of Stewart and 
Rogoff (Dog 620), which received an intravenous injection of 6.2 mgrms. mor- 
phine sulphate per kilo, a similar dose as with us, respiration ceased so that 
artificial respiration was employed for a while and no increase of reflex ex- 
citability was observed. 

The blood sugar concentration increased on morphine as usual. 
The time elapsing before the peak was reached was usually one to one 
and half or two hours for both kinds of application, subcutaneous and 
intravenous, and it was rather uniform in cases of the intravenous in- 
jection. Only 15 minutes were needed in a single case of subcutane- 
ous injection (No. 2). And the maximum concentration was 0.14- 
0.19% in the subcutaneous cases and 0.14—0.16% in the intravenous. 

In two instances of the former group, a transient decrease pre- 
ceded development of the hyperglycaemia phase. 

At any rate the increase in the blood sugar concentration set in 
as a rule later than that in the epinephrine output rate; both peaks 
were separated by one hour or more. The latter developed abruptly, 
especially in the intravenous cases, while the former rather slowly, as 
illustrated in the Figure 5. The blood sugar figures are no different 
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Fig. 5. Epinephrine output rate per kilo per minute (solid lines) and blood 
sugar content (détted lines) are given here, the initials being schematically as 
0.00001 and 0.1 respectively. The values in Dog 3, which received 40 mgrms. 
morphine per kilo subcutaneously are expressed with solid circles and there in 
Dog 5, poisoned with 4 mgrms, per kilo intravenously with light circles. Thus 
solid circles with solid lines indicate the epinephrine output rate in mgrm. per 
kilo per minute in Dog 3; light circles with solid lines that in Dog 5; solid 
circles with dotted lines the blood sugar content in Dog 3 and light circles with 
dotted lines that in Dog 5. 


in both application modi, subcutaneous or intravenous, as above re- 
lated. The descending limb of both estimations shows a rough paral- 
lelism. Only Dog No. 2 betrayed strange features, the blood sugar 
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increased abruptly contrary to the rest of the cases, and the epine- 
phrine output curve showed two summits. 

The magnitude and the time course of the epinephrine secretion 
during the morphine poisoning in Dogs 5 and 6 find some similarities 
in the average pattern of Kaiwa™ for the acceleration of the epine- 
phrine discharge on peptone. According to that pattern Kaiwa gave 
intravenously adrenaline hydrochloride to a number of dogs, and mea- 
sured the blood sugar concentration. If now such data of Kaiwa 
and those in our Dogs 5 and 6 be compared with each other, one can 
readily a striking difference in the duration of the hyperglycaemia, 
that is in the morphine experiments the high level of the sugar con- 
tent lasted incomparably longer than in the adrenaline experiment of 
Kaiwa. Itis scarcely necessary to say that in order to acknowledge 
the réle of the augmented secretion of epinephrine due to morphine 
for the blood sugar increase simultaneously occurring a special trial 
must be made such as to introduce adrenaline hydrochloride solution 
with the velocity with which epinephrine is liberated on morphine 
poisoning with simultaneous injection of morphine into the dog ren- 
dered incapable of secreting epinephrine but suffering no other dis- 
turbing manipulations. 

On subcutaneous application the blood pressure did not show any 
definite change, in one case (No.1, 10 mgrms. per kilo) it ascended but 
slowly, in another (Dog 3, 40 mgrms. per kilo) it fell in the later stage, 
and in the third it fell a little for some time. On intravenous applica- 
tion a transient, small elevation occurred at once, but was replaced 
by a long-lasting, severe depression, which finally but slowly tended 
to disappear. In Dog 4, receiving 2 mgrms. morphine per kilo, the 
variation was of a small magnitude. 

The finding in Dogs 1 and 2 in which nausea and vomiting occurred 4-6 
minutes after the injection with accompanying accelerated pulse (for example, 
initial 126 beats per minute and 216 beats immediately before this vomiting in 
Dog 1.) coincides well with the view of Egm ond,'» but it must be remembered 
that in the other instances of the accelerated pulsation we were not able to see 
the nausea or vomiting. The case of Dog 3, in which the heart rate was 90 
beats per minute before the injection and always found as increased on intoxi- 
cating, may possibly find its analogy in a patient suffering from spinal pro- 
gressive muscle atrophy of Hoesslin.’® 

In three dogs (Nos. 1, 4 & 6) tachypnoea occurred on the morphine ad- 
ministration for a while, and in the rest no material alteration occurred in the 
breathing frequency. 


14) Kaiwa, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1933, 20, 401. 
15) Egmond, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 199-200. 
16) Hoesslin, Kl. W., 1928, 7, 2401. 
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TABLE. 


The epinephrine output, blood sugar content, blood pressure, ete. 
after administration of morphine. 
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Dog 1. 15.0 kilos 6 4. II. 1931. Both hind legs somewhat ataxic. 
| (22. XI.1930. 14.7 kilos. L,—Dj,) dorsal spinal roots severed under ether- 
| chloroform narcosis.) 

10: 5a.m.-11:20 Left lumbar route preparation. 

1:45 p.m. Experimented on as follows:—(Room temperature 19°) 





5:0 The wound sewed up. 

Vomiting 6 minutes after the injection. Respiration frequent and irregular 
about 10 minutes after the injection. 2:40 Getting sleepy, but aroused 
with ease. 

3:30 More drowsy. 4:20 Condition about the same, but less sleepy. 


| before 
I | 5 | 2.0) 60 2.0) 0.13/ 0.00005 | 0.00010! 0.0000067 130 0.111 
II | 4 | 1.8] 60 | 1.8 0.12}0.00005 | 0.00009 | 0.0000060 37.8126) 18 
| 1:50 p.m. Injection: 7.5 c¢.c. of 2% morphine (10 mgrms. per kilo) subcu- 
taneously in 10 sec. 
| after | 
IIIT; 10); 2.7) 60 2.7/0.18 | 147 | 0.089 
IV} 11 | 1.6, 30} 3.20.21) 0.00015 | 0.00048 | 0.000032 | 37.8 126 | 108 
V 30 | 2.3) 40 3.4 0.23 | 144 / 0.105 
VI} 31 | 2.3) 40| 3.4 0.23 0.00070 | 0.0024 | 0.00016 | 87.7; 84) 15 
VII} 60| 23/40) 3.40.23 |132| 0.141 
VIII | 61 | 2.4) 40 | 3.6) 0.24 0.00070 | 0.0025 | 0.00017 | 37.3} 78| 18 
IX | 90 | 2.0' 40 | 3.0'0.20 | 138 | 0.41 
X | 91 | 1.8) 30 | 3.60.24 0.00035 | 0.0013 | 0.000087 37.3, 84) 15 
XI | 150) 1.8| 40 | 2.7/0,18 143 0.110 
wt 151 | 1.6) 30 | 3.2 0.21) 0.00030 | 0.00096 0.000064 36.8, 78) 12 


Dog 2. 11.6 kilos Q 28.I.1931. Both hind limbs normal. 

(3. IX. 1930. 14.5 kilos. L.—D,9 dorsal spinal roots severed under ether- 
chloroform and morphine (about 7 c.c. of 2% solution) narcosis. 5. XI. 
1930, 11.25 kilos. Chloralose experiment on the left suprarenal gland.) 

10:30 a.m.-¥1:20 Right lumbar route preparation. 

2:20 p.m. Experimented on as follows:—(Room temp. 18-20°) 


before| | 
10 | 2.8) 15 | 11.2 0.97;0.0001 | 0.0011 | 0.000095 | 130) 0.104 | 
II 9 | 3.0} 15 | 12.0 1.03/0.0001 | 0.0012 | 0.00010 38.1}102| 15 


2:30 p.m. Hy podermic injection of 11.6 ¢.c. 2% morphine hydrochloride 
(20 mgrms. per kilo). 


after | | 


| 


| 10.4; 0.90, 0.0005 | 0.0052 | 0.00045 | 142 | 0.193 





III 15 | 2.6) 15 | 
IV 16 | 2.1] 15 | 8.4) 0.72 | 37.1) 84] 18 
Vv 30 | 2.1] 20 | 6.3) 0.54,0.0004 | 0.0025 | 0.00022 | 123) 0.182) 
VI| 31/ 1.0] 20] 3.00.26 | 37.0} 84) 11 
VII | 60 2.8] 15 | 11.2) 0.97, 0.00035 | 0.0039 | 0.00034 | 123) 0.152! 
VIII | 61 | 2.6] 15 | 10.40.90 136.7] 84| 12 
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after | / et fe ol ea oe 
IX | 90/| 2.8] 15 {11.2 0.97] 0.00056 0.0062 | 0.00053 | 135) 0.140 
X | 91 | 2.8] 15 | 11.2) 0.97 36.1) 78] 12 
XI | 150 | 2.3} 15 | 9.2) 0.97) 0.00045 | 0.0041 [0.00035 | 131/ 0.116 
XII | 151 | 2.3] 15 | 9.2) 0.79 35.4] 62] 15 
| 170} Final bleeding. 
| About 4 minutes after injection, nausea & vomiting. 2:40 p.m. Dog lay quiet- 
ly, thereafter getting sleepy, but reflexes slightly increased. 
| 8:5 Increase of reflex excitability; pupils small. 5:0 Animal appears to be 
| normal just as before injection. 
Dog 3. 18.0kilos 6 18. III. 1931. Both hind legs ataxic. 
(13. II. 1931. 21.8 kilos. L,-D,) dorsal spinal roots severed under ether- 
chloroform narcosis.) 
| 10:10-11:20a.m. Left lumbar route preparation. 
1:30 p.m, Experimented on as follows:—(Room temp, 17.5-22°) 
before} | | | | 
I 10 | 2.3) 40 8.4 0.19) 0.00005 | 0.00017 | 0.0000094) 96 0.089) 
II 9} 1.6) | 30 3.2' 0.18) 0.00005 | 0.00016 | 0.0000089) | | 38.7] 90; 15 
| 1:40 p.m. Hy podermic injection of 18 c¢.c. 4% morphine hydrochloric um. 
(40 mgrms. per kilo) in 15 sec. 
| after | | | | { 
III | 10 | 3.0| 30 6.0) 0.33) 0.00005 | 0.00030 | 0.000017 78/| 0.081) 
IV| 11] 2.1] 20} 6.3) 0.35) | 138.01 108| 15 
Vi 380] 2.6] 30} 5.2) 0.29) 0.00037 | 0.001567 0.000087 | 90 | 0. 113) 
VI 81 | 1.7] 20 | 5.1) 0.28" | | | | 37.7; 102] 18 
VII} 60] 2.3] 30 | 4.6) 0.26) 0.00035 | 0.00161 | 0.000089 94/ 0.1 a2 
VIII | 61 | 1.6] 20} 4.8) 0.27 m= I! 37.2, 108] 18 
Ix 90 | 2.3] 30| 4.6) 0.26) 0.00035 | 0.00161 | 0.000089 | 94 | 0.131) 
xX 91 1.6} 20 4.8) 0.27) | | 37. 3) 126) 15 
XI | 120/ 2.0) 30 | 4.0) 0.22) 0.0002 | 0.00080 | 0.000044 90 | 0. 154) 
XII} 121 | 1.2| 20 | 3.6] 0.20) | 36.9114) 15 
XIII | 150 | 2.0} 30 | 4.0] 0.22) 0.00025 | 0.0010 | 0.000056 90| 0. 136} 
XIV | 151 | 1.3] 20] 3.9/0.22) | | 36.9) 114] 15 
XV | 210 | 3.7| 60 | 3.7/0.21/0.0002 | 0.00074 | 0.000041 | 92/ 0.129 
XVI | 211 | 2.0) 30| 4.0/0.22 | 36.8114] 15 
| 230 | The wound sewed up. 
| The protocol of this experiment is reproduced in full as Example I. 
| 
| Dog 4. 9.8kilos § 13. III. 1931. Both hind limbs normal. 
| (9. XII. 1930. 13.2 kilos. L,-D,) dorsal spinal roots severed under ether- 
chloroform anaesthesia. 18, If. 1931. 10.0 kilos. Morphine experiment 
(Dog 6.) on left suprarenal gland.) 
10:30 a.m.—12:0 m. Right lumbar route preparation. 
1:40 p.m. Experimented on as follows:—(Room temperature 21-22°) 
| before | | | | | 
7 | 2.8] 60 | 2.8 0.29 0.00005 | 0.00014 | 0.000014 | 160) 0.100 
II} 6] 2.5] 60 | 2.5 0.26) 0.00005 | 0.00012 | 0.000012 | | 38.1/ 210} 24 
| 1:47pm. Intravenous injection of 1 c.c, 2% morphine (ca, 2 mgrms. per 
kilo). Ocoupted about 10 seconds. 
after | | | | | 
Ill 7 | 2.2] 60 | | 2.2) 0.22) 0.0003 | 0.00066 | 0.000067 | 130) 0.120 | 
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| after | | | | 
8 | 2.0 60] 2.0 0.20 38.1) 180 | 210 
18 | 2.3. 30] 4.6 0.47| 0.00015 | 0.00069 | 0.00007 | 133] 0.130) 
19 | 2.3| 30 | 4.6) 0.47] | 37.0| 126 | 168 
60 | 0.8 80] 1.6 0.16, 0.00025 | 0.00040] 0.000041 | 142 | 0.147 
61 | 1.5) 60 | 1.5/0.15 37.2|}138| 66 
98 | 2.1! 60 | 2.1) 0.21/0.0002 | 0.00042] 0.000043 | 136] 0.139) 
99 | 1.4) 60 | 1.4) 0.14! | 37.0} 150 | 120 


134 2:4p.m. Slight salivation. Respiration 258 per minute, heart rate 
210: Uneasy. 2:15 Slept, but waked with ease. 
2:30 Less sleepy, reflexes slightly increased. 2:55 Nearly recovered, the con- 
ditions as before the injection. 


Dog 5. 16.1 kilos 6 4. III. 1931. Both hind legs nearly normal. 

(10, XIT. 1930. 19.5 kilos. L,-D,9 dorsal spinal roots severed under ether- 
chloroform narcosis.) 

10: 0-11:10 a.m. Left lumbar route prepared. 
1:30 p.m. Experimented on as follows:—(Room temp. 19-20°) 














| before | | { | 

10 | 20| 30 6.0! 0.37] 0.00005 0.00030 | 0.000019 | | seale. 119) | 

9 | 2.9] 30 | 5.8) 0.36) 0.000057 | 0.000297} 0.0000187| | 38.0) 90 | 15 
1:40 p.m, Intravenous injection of 3.2 c.c. 2% morphine (ca. 4 mgrms. per 

kilo). 
after | | | | | | | | 

6 | 2.9| 30 | 5.8/0.36/0,0006 | 0.0035 |0.00022 | 78| 0.1 26 

7 | 3.1| 30 | 6.2/0.38 me |38.0 114| 18 

20 2.6) 30 | 5.2/0.32/0,0002 | 0.0010 | 0.000062 | 76 0.128 mt 

21 | 1.8| 20] 5. 5.0. 34 | 37.5] 66] 18 

50 2.5 | 30 5.0/0.31 0.00025 | 0.0012 | 0.000074 | 80} 0.132) | 

51 _ 20 | 5.7) 0.35 37.3, 60/ 18 

80 | 2.6) 30 | 5.2) 0.32) 0,0002 | 0.0010 | 0.000062 | 76) 0.141 ww 

81 | 1.5! 15 | 6.0) 0.37 36.6) 54| 12 
120 | 2.5] 40 | 3.8) 0.24) 0.0002 | 0.00076 0.000047 | 86) 0.187) | | 
121 13 20 | 3.9) 0.24 36.3) 54] 12 
150 | 2.3] 40 | 3.4/0.22) 0.0001 | 0.00035 0.000022 | 94/ 0.091 | | 
151 | 1.3| 20 | 3.9) 0.24 35.3} 48| 12 
205 | 2.8] 40 | 4.2/0.26 0.000075] 0.00031 | 0.000019 | 96| 0.088) | 
206 | 1.5| 20 | 4.5) 0.28 | 35.2} 54] 12 


























6:0 p.m. The wound sewed up. 
The details of the experiment is shown in Example II. 


Dog 6. 10.0 kilos 4 18. II. 1931. Both hind limbs normal. 
(9. XII. 1930. 13.2 kilos. L,-D,) dorsal spinal roots severed under ether- 
chloroform anaesthesia.) 
11: 0a.m.-12:0m,. Left lumbar route preparation. 
2:35 p.m. —— on as follows:—(Room temp. 19°) 
before} | | | 
10 2.4; 60/] 2 4 0 24) 0.0001 0.00024 | 0.000024 |114| 0.115 
9 | 1.5} 30 | 3.0, 0.30) 0.0001 | 0.00030 | | 0.000030 | | 0.112! 38.6, 186 | 24 
2:45 p.m. Intravenous injection of 4 ¢.c. 2% morphine (8 mgrms. per kilo) 
The injection occupied about 30 seconds. 
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; | after | l 7 a > 
ITI | 5 | 1.8) 30 | 3.6 0.36) 0.0016 0.0058 | 0.00058 55 | 0.151 
IV | 6 | 2.1] 30 | 4.2) 0.42 | 38.5, 132 | 150 
Vi 20] 1.9| 30 | 3.8) 0.38) 0.0010 0.0038 | 0.00038 55 | 0.158 
VI 21 | 2.0) 30 | 4.0 0.40 38.3,180) 90 
VII | 45] 1.9) 30 | 3.8,0.38,0.0010 | 0.0038 | 0.00038 820.111 
VIII 46 | 2.0) 30 | 4.0) 0.40 38.0174; 42 
IX 80 | 2.8! 30 | 5.60.56) 0.0004 | 0.0022 | 0.00022 | 90) 0.165 
x 81 | 2.0} 20 | 6.0) 0.60 |37.9 168| 36 
XI | 135 | 2.7| 40 | 4.0) 0.40) 0.0004 0.0016 | 0.00016 | 102) 0,138 
XII | 136] 1.4] 20] 4.2) 0.42 37.7, 132] 15 
165 The wound sewed up. 


Soon after the injection, uneasiness, urination, salivation occurred, lay down 
and then appeared weak. The blood pressure rose a little (from 116 to 170 
mms. Hg.) and then fell rapidly to 36 mms. which was recorded a few 
seconds after the end of injection. Some minutes after the injection, 
tachypnoea, set in and lasted about 15 minutes. 

3:30 Lay quietly, drowsy, but wakend with ease. 

5: 0 The dog appeared somewhat weak. 


4:30 Conditions same. 


SUMMARY. 


Morphine hydrochloride was administered to the dogs, non-anaes- 
thetized, non-fastened, but provided with the lumbar route prepara- 
tion for collecting the suprarenal vein blood. Before and after mor- 
phine the velocity with which epinephrine is secreted from the supra- 
renal body was estimated. Epinephrine was determined by means of 
the rabbit intestine segment method. Blood sugar was simultaneously 
determined by Hagedorn and Jensen, the mean arterial pressure 
was also measured. 

Morphine hydrochloride was applied subcutaneously in doses 
varying from 10 to 40 mgrms. per kilo of body weight, intravenously 
in those of 2to 8mgrms. Every application caused an accelerated 
secretion of epinephrine. 

The epinephrine discharge rate increased in every case, its maxi- 
mum rate being measured as 0.00007-0.00058 mgrm. per kilo per mi- 
nute, that is about as much as 5 to 25 times the initial rate. The peak 
was attained about half an hour after the injection in the subcutaneous 
cases and within 10 minutes in the intravenous. In contrast to the 
epinephrine output rate the blood sugar concentration reached its acme 
rather slowly, viz. about one to two hours after the injection, and the 
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modi of application have apparently no significant influence upon the 
length of time needed for arriving at the acme. 

Simultaneous recording of the mean arterial pressure did not yield 
any close relationship between its variation and that of the epine- 
phrine output rate. 




















Epinephrine Secretion and Blood Sugar Content in Dogs 
after Chloralose. 


By 


HIROSHI SATO and FUMIO OHMI. 
Ye HR BE) (HE x xX B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Quite different opinions were put forward in 1928 of the action of 
chloralose in relation to the epinephrine discharge. Vincent and 
Thompson” investigated on cats, decerebrated under ether, the pres- 
sor action of stimulating the peripheral cut end of the splanchnic nerve 
before and after giving chloralose intravenously, and again after 
clamping the suprarenal veins, and came thus to the belief that chlora- 
lose stimulates the production and discharge of epinephrine from the 
suprarenal body. Contrary to the English experimentalists, Tour- 
nade and Hermann,” who made use of the suprareno-jugular anas- 
tomosis on dogs, observed a blood pressure fall and an enlargement of 
the spleen volume in the recipient on giving chloralose to the donor 
and further abolishment of the usual effect of haemorrhage upon the 
epinephrine output; therefore the French writers concluded that a 
temporary paralysis is caused by chloralose in the epinephrine secre- 
tion. These contradictory reports led us to carry out the present 
investigation. 

The suprarenal vein blood was collected without fastening and 
first without anaesthetizing, the method of Satake and his co-workers 
being relied on. Epinephrine was estimated by the rabbit intestine 
method and the blood sugar by Hagedorn and Jensen. Blood 
samples for sugar were taken also from the suprarenal vein. The 
arterial blood pressure was recorded from the femoral artery connected 
with a mercury manometer throughout the whole course of the ex- 
periment. The heart beat, respiration and anal temperature were 
measured from time to time. 





1) Vincent and Thompson, Jour. of Physiol., 1928, 65, 449. 
2) Tournade and Hermann, C.R.Soc. Biol., 1928, 98, 306. 











434 H. Sato and F. Ohmi 
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Chloralose (extra pure, free from parachloralose: E. Merck) so- 
lution, saturated at 40°C, was made freshly before each use, and in- 
jected slowly into the saphena vein. When a volume of solution more 
than 50 c.c. for an animal was to be injected, it was divided into por- 
tions which were given in succession with an interval of some ten 
seconds. 


RESUtts : 


With four dogs, certain spinal dorsal roots of which were pre- 
viously divided, we estimated the epinephrine discharge velocity 
simultaneously with the blood sugar and the mean arterial blood pres- 
sure, and with another four only the two latter. The former series of 
experiments are first given here. 

Dog 1. About two months previously the dorsal roots cutting was done; 
125 c.c. of chloralose solution (saturated at 40°), viz. 11 c.c. per kilo, were intro- 
duced intravenously. About a half hour later the animal became drowsy, and 
trembles occurred in the whole body. The epinephrine content in the supra- 
renal blood was before and after chloralose always 0.0001 mgrm. in c.c., that is 
no alteration was produced by chloralose. The blood flow through the gland 
decreased definitely, though not excessively, in the later stage of intoxication. 
Consequently the epinephrine output rate remained practically unaltered for 
two hours after chloralose, but in a later stage it tended to diminish. Contrary 
to the epinephrine discharge rate, the blood sugar concentration was estimated 
as clearly diminished already 10 minutes after chloralose, and remained nearly 
so throughout the rest of the observation. 

The mean arterial blood pressure tracing showed no rise at all on injecting 
chloralose intravenously, not only in this dog but also in all the dogs, given in 
the following pages, contrary to the findings of Vincent and Thompson, who 
noted 10 c.c. of the chloralose solution, saturated at 40°C., injected intravenously 
as sufficient to raise the blood pressure approximately 20 mms. of Hg. We ap- 
plied the solution in doses varying from 10 to 37 c.c. per kilo of body weight, 
the latter dose was too heavy so that the blood pressure descended largely at 
once, and eventually a few minutes later the animal'died. In the rest, 7 in 
number, we carried out the observation for a sufficient length of time as 4 hours 
or more, the animal survived, but in no case was an elevation noted in the mean 
arterial blood pressure. Is such a fundamental difference in the outcome in 
respect to the blood pressure to be accounted for by the different species of 
animals, or the different conditions of experimentation, or by both? Vincent 
and Thompson administered chloralose solution into cats, decerebrated under 
ether. 

Thus the blood pressure decreased on injecting chloralose solution and 
about an hour later the initial height was regained. Tachypnoea occurred 
soon after the injection, but afterwards the respiration recovered the initial 
rate, the heart rate decreased remarkably after the injection, as from 110 
beats per minute to 60, but about one hour later recovered the initial, and then 
further increased gradually, 200 beats per minute being arrived at three hours 
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after the injection. The anal temperature fell on the injection, but in the later 
stage it tended to rise, so that about 3 hours after the injection 39.8°C was 
measured, while the initial and the minimum were 38.0 and 36.5° respectively. 
The latter was noted one hour after the injection. 

Dog 2. About two months previously the Sherrington dorsal roots ope- 
ration was carried out. The dog weighed 13.2 kilos on the day of chloralose, 
which was injected intravenously in a dose of about 20 c.c. per kilo of body 
weight. All the blood samples taken before as well as after chloralose were 
found containing epinephrine in a constant amount, but the epinephrine output 
rate decreased a little at the later stage of poisoning as two hours after the in- 
jection, owing to a decrease of the blood flow through the capsule. The first 
sample after chloralose, taken 30 minutes after the injection, contained a smaller 
amount of sugar as 0.09% against 0.14% before poisoning; but no further reduc- 
tion occurred in the sugar concentration. 

The mean arterial blood pressure was 110 mms. Hg. just before injection, 
and in the former half of the injection, done in 8 minutes, it fluctuated between 
110 and 120 mms. Hg., but in the latter half between 110 and 100 mms. Hg. And 
30 minutes later it was somewhat low as 95 mms. Hg., and in the latter period 
of observation, extending for 3 hours, between 100 and 126 mms. Hg. The heart 
rate remained nearly unchanged, the respiration became gradually but distinctly 
slow, 12 and 4 per minute being noted as that before chloralose and the mini- 
mum during the intoxication respectively. The anal temperature fell largely, 
as from 39.1° to 32.7°, this fall progressed with time. 

The animal became sleepy soon after the injection, 1.5 hours later convul- 
sion-like movements and severe trembles appeared in the whole body. 

Dog 3, certain spinal dorsal roots of which were cut two months previously, 
received intravenously chloralose solution in a dose of 26 c.c. per kilo. 

The outflow from the suprarenal vein was slow, but the latter contained 
more epinephrine as compensation, so that the epinephrine output rate was 
found similar with that shown by the second sample collected with ease. The 
samples taken after chloralose contained a somewhat smaller amount of epine- 
phrine, which occasioned a smallness of the epinephrine output velocity, be- 
cause the blood flow rate through the gland did not increase at all, on the con- 
trary it decreased more or less. The intestine tracings for this dog are repro- 
duced below the Table I. 

An exactly similar fluctuation as the above examples was also detected in 
the blood sugar concentration of this dog. 

The blood pressure curve is reproduced, with a reduction to two fifths. The 
time line corresponds also to the zero line of the pressure. Just before the in- 
jection the mean pressure was about 100 mms. Hg. and the respiratory undula- 
tion beautifully manifested, on injecting 30 c.c. chloralose solution the heart 
beats became slow, the respiration also a little rare, but the mean pressure re- 
mained nearly unaltered, some seconds after finishing the first injection the fre- 
quency of respiration and that of pulse returned almost to the initial. On re- 
peating the separate injections the mean blood pressure decreased, though only 
a little, the frequency of breathing and pulsation underwent also some varia- 
tions during the repeated injection of the drug. Then some irregularities and 
slowness occurred in the respiratory rhythm, and finally some minutes after end- 
ing the whole injection a group formation occurred in the respiration, that is 
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Fig. la. 


Fig. 1b. 








Fig. 1a-c. Blood pressure tracings (reduced to 3) of Dog 3, weighing 11.0 kilos, 
female. 285 ¢.c. chloralose (sat. 40°C.) was injected intravenously in 7 times. The time 
line corresponds to the zero line and each to 1 second, the middle line signs the injection 
and on the right two tracings of Fig. 1 b, and on the left two of Fig. 1c the respiration. 


two respirations occurred successively with the usual spell as 5 to 7 seconds, then 
followed a long pause as about thirty seconds, and they were repeated. The 
two respirations were similar in depth and the expiration was large and long 
continued, and gave us an impression similar to the terminal respiration. This 
periodic breathing gave a peculiar form in the blood pressure curve, as occur- 
ring for example in the morphine poisoning and given in Figures1b & c. In 
the earlier period of the pause the mean pressure was apt to descend, but in the 
latter it ascended, and then the first respiration set in, then the pressure tended 
again to decrease, but soon the second respiration occurred with simultaneous 
rise of the pressure. In the later stage of intoxication the figure, presented in 
the middle curve in 1 b, was no more visible there, but a tendency to pass to the 
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common respiratory undulation was clear, as the right, viz. last curve in 1 ¢ 
shows. In this stage the spell of the two respirations became somewhat pro- 
longed and the pause shortened more or less. 

The anal temperature descended gradually. 

Dog 4, weighing 10.4 kilos on the day of the epinephrine experiment, re- 
ceived a larger amount of chloralose solution than the above three, and was 
capable of surviving the intoxication only fifty minutes. 30 c.c. was the dosage 
per kilo. 18-19 minutes after the injection two samples were taken, which 
showed a diminution in the outflow rate of blood, which in turn resulted in a 
decrease in the secretion rate of epinephrine, because of the constancy of the 
epinephrine concentration in the bloods before and after chloralose. The blood 
sugar content 18 minutes after the injection was 0.087% against 0.107 before it. 
The anal temperature descended also. 

The blood pressure tracing indicates also for this dog some peculiar features 
asin Dog 3. During the repeated injections there was detectable an undulation 
of the third order in the blood pressure curve besides the pulsatory and respi- 
ratory, though irregular. This kind of undulation became a little large with 
the lapse of time, and before finishing the 7. i.e. the last injection the typical 
form of undulation appeared. This undulation is nothing other than that de- 
tected in Dog 3, and causally related to the respiration. A group of respira- 
tion, 7-10 or more in number, was separated by a pause of about twenty seconds 
orso. This type of respiration did not continue so till the death of the animal 
without interruption by regular breathings. The periodical respiration started 
small, then exaggerated and finally was again small. The blood pressure change 
accompanied exactly that in the respiration; when apnoea began the pressure 
raised, and when the respiration started, the pressure was almost at the peak, 
falling during the period of breathing. 

All the experiments show thus that chloralose given intravenously 
does not only stimulate the epinephrine secretion from the supra- 
renal body, but rather diminishes it. The epinephrine content in the 
blood after chloralose was almost similar with that before or a little 
smaller and the blood flow through the gland became smaller as a rule. 

0.000008 mgrm. epinephrine per kilo per minute, estimated in Dogs 
3 and 4 after chloralose, is the smallest velocity of the epinephrine 
secretion. Such a velocity has hitherto seldom been detected, only in 
dogs in quiet state or sleeping.” 

Prior to the experiments above described chloralose was tried to 
some normal dogs with the purpose of determining the dosage. 

The dog, wholly normal, was fastened on the operation table, and 
the right femoral artery laid bare under novocain of possibly small 
amount and prepared, and connected to a mercury manometer. V. 





3) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1927, 8, 
511,512; Ibid., 1927, 9, 6-7; Ao mura and Yen, Ibid., 1929, 14,93; Sato and Aomura, 
Ibid., 1930, 15, 25; Aomura, Yen and Oikawa, Ibid., 1930, 15, 36; Yen, Kaiwa and 
Wada, Ibid., 1931, 17, 345. Sato, Inabaand Takahashi, Ibid., 1932, 19, 426 & 427; 
Sato and Ohmi, Ibid., 1933, 21, 429. 
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200 Shed about 50c .c. blood ~ the 1. Seine al artery. 

210 | The wound sewed up. 

The dog very quiet; and soon after the injection sleepy. 3:03 p.m. Corneal 
and pupil reflex+, pupils small, muscle tone—, trembles a little. 4:00 Con- 
vulsion-like movements and trembles markedly on the whole body. 5:30 
Trembles somewhat severe, extremities slack. 

1. X. 1930. 12.8kilos. D, -L, dorsal spinal roots severed. 

Both hind legs somewhat paretic. 

9:50 a.m.-11:00 Left lumbar route pre paration. 

before} | 
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pupil reflex+, pupil somewhat large, III and IV bloods somewhat dark. 
2:15 Peculiarities appeared in the respiration and the blood pressure and 
visible till to the end of experiment. Vand VI darker. 4:35 Urination 
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Cheyne-Stokes respiration and peculiar undulation in the blood pressure 
appeared during injection. 2:20 The typical blood pressure wave and respi- 
ration disappeared. Muscle tone—,corneal and pupil reflex+. Pupil small. 


Intestine tracings for Dog 3. 
(Reduced to 3) 

In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indif- 
ferent blood solution, and at the “numeral” the indifferent blood solution to which a 
certain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the blood spe- 
cimen solution. All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of 
Tyrode’s solution, and the quantity of blood employed for one assay was 0.5 ¢.c. 

The numeral of specimens and the quantity of adrenaline solution which is showed 
in ¢.c. and in concentration were added to each observation. For example, “ 0.05 
1/2000” shows “0.05 ¢.c. of adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. 
in 1 e.c.” i.e. 0.000025 mgrm. adrenaline. To show the I. specimen, we used the nu- 
meral « I,” 

In all tracings, the intervals 30 seconds. 





Fig. 2a. I: Stronger than 0.000025 mgrm. and 0.00005 mgrm. and almost the 
same with 0.0001 mgrm., but weaker than 0.000125 mgrm. (Obs. 5 & 6). 





Fig. 2b. II: Weaker than 0.000125 mgrm. and a little weaker than 0.000075 
mgrm., but almost as strong as 0.00005 mgrm. 

















ows 


espiration per minute 


> 
‘ 


id 


d. 


re 


in 
lif- 
ha 
pe- 


of 


ed 
05 


m. 














Epinephrine Secretion and Blood Sugar after Chloralose 44] 





Fig. 2c. II: Stronger than III. 
III: Weaker than II. (Obs. 11 & 12). About the same with 0.000025 mgrm. 
V: Almost as strong as 0.000025 mgrm, and VII. 
VII: Almost as strong as V and IX. 
IX: Almost as strong as VII and 0.000025 mgrm. or a little weaker than 0.000025 


mgrm. 


To sum up:— 

Specimen I,: Stronger than 0.000025 mgrm. and 0.00005 mgrm. and almost the 
same with 0.0001 mgrm., but weaker than 0.000125 mgrm. It was assayed at 0.0002 
mgrm., in 1 ¢.c, 

Specimen II: Weaker than 0.000125 mgrm. and a little weaker than 0.000075 
mgrm., but almost as strong as 0.00005 mgrm. It was taken as 0.0001 mgrm. per 1 c.« 

Specimen III: Weaker than II (0.00005 mgrm.). About the same with 0.000025 
mgrm. It was taken as 0.00005 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen V: Almost as strong as 0.000025 mgrm. and VII. It was assayed at 
0.00005 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen VII: Almost as strong as V (0.000025 mgrm.) and IX. It was taken as 
0.00005 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen IX: Almost as strong as VII (0.000025 mgrm.) and 0.000025 mgrm. ora 
little weaker than 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.00005 mgrm. in 1 ¢.c. 


saphena sinistra was prepared for injecting, a cannula being inserted. 
Then the animal was set free from fastening. Some minutes later the 
observation started. The blood sample for determining sugar was 
taken from the ear marginal vein. 

5, 10, 20 and 36.6 c.c. per kilo body weight of chloralose solution, 
saturated at 40° (about 0.7% solution) were applied, the last dose be- 
ing soon proved fatal (Dog 8). Dog 4, above quoted, died also about 
fifty minutes after receiving 30 c.c. chloralose solution per kilo; about 
0.2 grm. chloralose per kilo of body weight is therefore to be taken as 
the minimum fatal dose for dogs. 

Chloralose caused some lowering of the blood sugar content. 5 
c.c. chloralose per kilo was not powerful enough to see an unmistak- 
able hypoglycaemia. In Dog 6 a transitory small elevation occurred 
in the blood sugar concentration. The mean arterial blood pressure 
remained almost unaltered during the intoxication. In Dog 7, which 
was somewhat heavily dosaged, the pulse and the respiration rate de- 
creased for about two hours after the injection. The heart rate de- 
creased also in Dog 6 for a while. The body temperature fell in these 
dogs, and more largely when more heavily poisoned. In the later 
stage on the contrary the temperature rose. 
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TasBLE II. 


Blood sugar content and blood pressure after chloralose 
injection in normal dogs. 
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9:50a.m.-10:24 Fastening, femoral artery connected with Hg-manometer, and can- 
nula inserted into v. saphena. Then set free from fastening. 











10:48 19.5 38.7 114;{ 14 0.124 | 94 
10:58 20 38.4 | 108 18 0.124} 90 
11:05-11:07 60c.c. of chloralose solution (5 ¢.c. per kilo) into v. saphena. 
11:15 20 | 38.2; 102; 27 | 0.117{ 80 | The dog quiet, shut eye lids. 
11:35 20 38.1 | 100| 22 | 0,112} 90 Trembles. 
12:06p.m. 20.5 | 39.5 129 24 0.108; 90 | Opened eye lids, quiet; trembles. 
1:05 20.5 | 39.2] 123] 18 | 0.104] 90 
2:05 20.5 39.4 | 123 15 0.097} 90 | The dog quite normal. 
3:00 21 39.4 | 100 12 | 0.095 | 94 | 
4:05 20.5 | 39.4 141 18 | 0.108; 94 | 
6. 7.6 kilos. 6 15. X. 1930 
10:00a.m.| Fastening, femoral artery and saphena vein prepared. 
10:40 Freed from fastening. 
10:55 16 | 38.6 / 126 18 0.098| 176 | 
11:05 16 | 38.4] 138| 18 | 0.101] 169 | 
11:10-11:12 76¢.c. of chloralose solution (10 c.c. per kilo) injected. 
11:20 | 16 37.9 | 108 21 { 0.112] 160 | Trembles; sleepy; lay down. 
11:40 | 16 37.9 | 120 18 0.105} 160 | Sleepy quiet; trembles. 
12:10pm] 16 | 383} 138 21 | 0.101) 174 | Almost the same state. 
1:10 17 39.8 | 144 24 | 0.085) 162 | Almost the same state. 
2:10 17.5 | 39.9 156 24 | 0.089) 166 | Often get up. 
3:10 18 39.8 | 156, 18 | 0.106] 158 | Get up, but shut eye lids. 
4:10 18.5 | 39.4 128 12 0.102} 148 | Shut eye lids. 
4:30 The wound sewed up. 
a. 9.1 kilos. 6 22. X. 1930. 
10:00a.m.| Fastening, femoral artery and saphena vein prepared. 
10:30 Freed from fastening. 
11:00 15.5 | 38.5 { 132 / 18 | 0.117] 126 
11:10 =| 16 | 120} 18 | 0.120] 132 
11:20-11:24 182¢.c. of chloralose solution (20 c.c. per kilo) injected. 
11:30 16.5 | 87.7 | 90] 18 0.105| 122 | Shut eye lids, slack, sleepy. 
11:50 18.5 | 36.2 | 72] 12 | 0.086] 100 | Sleepy, slack. 
12:20p.m, 18.5 | 35.1 | 78; 12 0.075 | 110 
1:20 19 84.0 126 | 12 | 0.093} 1384 | Shut eye lids. 
2:20 19 35.5 | 126| 18 | 0.098} 144 | Trembles. 
3:20 19 37.6 | 144/ 21 | 0.100| 144 | Trembles. 
4:20 19 | 89.5 | 168] 27 | 0.116] 184 | Trembles. 
8. 4.1 kilos. 8 29. X. 1930. 
9:20 Fastening, femoral artery and saphena vein prepared. 
10:00 Freed from fastening. 
10:25 17 37.9 | 174 | 30 | | 140 | 
10:35 17 | 37.7] 162] 30 


10:45-10:55 150¢.c. of chloralose solution (36.6 c.c. per kilo) into v. saphena. Blood 
pressure fell; artificial respiration; died. 
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SUMMARY. 


The suprarenal vein blood was collected, as usual, from non- 
fastened, non-laparotomized dogs. Before chloralose no anaesthesia 
was used. Epinephrine was determined by the rabbit intestine seg- 
ment method. The blood sugar and the mean arterial blood pressure 
were measured simultaneously. 

(1) Chloralose never accelerated the epinephrine output velocity 
from the suprarenal gland, but tended to reduce in virtue of reducing 
the blood flow through the gland. 

(2) Chloralose induced hypoglycaemia. 

(3) Chloralose never produced a definite elevation of the mean 
arterial blood pressure. 





Uber die Wirkung des Pyrrols auf den Frosch. 
Von 
Mamoru Tominaga. 
(i x *) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Reichsuniversitét 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





Das Pyrrol ist eine wichtige Kernsubstanz der zahlreichen, ver- 
schiedene pharmakologische Wirkungen aufweisenden, nattirlichen 
und kiinstlichen Alkaloide. Obwohl die Erforschung der Beziehungen 
zwischen ihren chemischen Strukturen und ihren pharmakologischen 
Wirkungen sehr interessant ist, mtissen die Wirkungen des Pyrrols, 
deren eingehendes Begreifen fiir die Liésung dieser Aufgabe unent- 
behrlich ist, trotz einiger vorhandener Untersuchungen als noch wenig 
geklirt bezeichnet werden. Bevor ich auf diese Aufgabe einging, 
fiihrte ich an Fréschen Untersuchungen tiber die Wirkung des Pyrrols 
aus, deren Ergebnisse im folgenden berichtet werden. 


1. Wirkung auf unversehrte Frische. 


Nach Ginsberg” verursacht das Pyrrol in einer Dose von 0,03 
bis 0,1 g pro 100 g Kérpergewicht beim Frosch zuerst spontane und 
reflektorische Zukungen und dann absteigende Lihmung des Zentral- 
nervensystems, ohne dabei aber die Reflexerregbarkeit villig aufzu- 
heben. Bei Dosen iiber 0,15 bis 0,2 g wird nach ihm das Zentralner- 
vensystem in kurzer Zeit vollstiindig geliihmt unter Erlischen der Re- 
flexbewegungen und Atemstillstand; in vielen Fiillen tritt auch Herz- 
stillstand ein, was den Tod zur Folge hat. Nach Oswald” ruft das 
Gift beim Frosch in einer grossen Dose wie 0,3 g pro 100 g eine ei- 
genartige Muskelstarre hervor, trotzdem die peripheren Nerven noch 
intakt bleiben, und innerhalb 30 Minuten den Tod. Rabbeno® teilt 





1) Ginsberg, zit. nach 2). 

2) Oswald, Chemische Konstitution und pharmakologische Wirkung, Berlin 
1924, 418, 
3) Rabbeno, Arch. internat. de pharmacodyn. et de thérap., 1929, 35, 377. 
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mit, dass der Frosch bei einer Dose von 0,0003 Mol. pro 100 g nur die 
Fihigkeit, aus der Riickenlage in die Normalstellung umzukehren, 
bei einer grésseren tiberdies noch die Austibung der spontanen Bewe- 
gungen verliert, ferner dass das Gift in einer Dose von 0,0007 Mol. 
Steigerung der Reflexerregbarkeit, welche sich als heftige Strek- 
kung der hinteren Extremitiiten mit dauernder Kontraktion iius- 
sert, und fibrilliire Zuckungen der Muskeln, bei 0,0009 Mol. Erlé- 
schen der Atem- und Reflexbewegungen und Verlangsamung der 
Herzschliige, und bei einer Dose von 0,001 Mol. den Herz still- 
stand herbeifiihrt. Diese Angaben Rabbeno’s stehen im ganzen 
denen von Ginsberg nahe, aber beide unterscheiden sich von- 
einander in der Hinsicht, dass nach letzterem der Erregung des 
Zentralnervensystems die Lihmung desselben folgt, wiihrend nach 
ersterem die Lihmung der Erregung zuerst vorangeht und spiiter 
wieder auftritt. Diese Unterschiede in der Reihenfolge der Vergif- 
tungserscheinungen lassen leicht vermuten, trotzdem ihre Entste- 
hungsweise noch nicht bekannt ist, dass die Wirkung des Pyrrols ziem- 
lich kompliziert sein diirfte. 

In meinen Versuchen wurde eine Olivenéllésung des frisch destil- 
lierten, farblosen Pyrrols in den Bauch- oder Riickenlymphsack des 
Frosches injiziert. Die dadurch hervorgerufenen Symptome unter- 
scheiden sich zwischen Rana japonica und Rana nigromaculata nicht 
wesentlich, wenn auch fiir das Gift der erstere etwas empfindlicher 
ist als der letztere. Dagegen kamen sie je nach den Jahreszeiten, in 
welchen die Untersuchungen gemacht wurden, nicht nur quantitativ, 
sondern auch qualitativ verschieden zum Vorschein. Ich werde da- 
her im folgenden nur tiber die Versuchsergebnisse berichten, die am 
Rana japonica im Sommer (Juli bis August) und im Winter (Novem- 
ber bis Dezember) erhalten wurden. 

Gibt man in einem Winterfrosch 0,05 g Pyrrol pro 100 g Kérper- 
gewicht, so wird das Tier in einen eigentiimlichen Zustand versetzt, 
ohne dabei in seinen willkiirlichen Bewegungen merklich beeintriich- 
tigt zu werden. Es reagiert auf Klopfreiz am Riicken mit heftigen 
Bewegungen der Extremitiiten, wihrend die Reflexbewegungen, wel- 
che durch Tast- oder Stichreiz der Schwimmhaut ausgeliést werden, 
durch die Vergiftung eher schwiicher werden. Beim Klopfen des vor- 
deren Riickenteils verschiebt das Tier die vorderen Extremitiiten blitz- 
artig mit gespreizten Zehen nach der Seite, und gleichzeitig auch die 
hinteren Extremitiiten, indem es dieselben an den Fussgelenken fast 
rechtwinklig mit den Unterschenkeln nach aussen und seine gespreiz- 
ten Zehen an den Zehengrundgelenken dorsalwirts knickt, ungefihr 
wie der anfiingliche Krampfanfall der Pikrotoxinvergiftung. Beim 
Klopfen des hinteren Riickenteils streckt das Tier ebenfalls die hin- 





446 M. Tominaga 


teren Extremitiiten blitzartig, aber gerade nach hinten mit gespreizten 
Zehen, ungefiihr wie beim Strychninkrampf. Das Tier nimmt aber 
bald danach die alte Stellung wieder ein, wiederholt aber die erwiihn- 
ten Bewegungen mit jedem Klopfen. Dieser Zustand hilt etwa eine 
Stunde lang an und verschwindet dann allmiihlich. 

Bei einer Dose von 0,1 g wird das Tier nach etwa 20 Minuten in 
denselben Zustand versetzt, welcher aber nicht so lang dauert wie 
beim vorigen, sondern nach etwa einer halben Stunde mit Absch- 
wiichung der spontanen Bewegungen allmiihlich vergeht. Dabei wer- 
den die Balanzierbewegungen und der Umdrehreflex triiger und die 
Reflexbe wegungen etwas schwiicher. Diese Erscheinungen beginnen 
nach etwa 2 Stunden nachzulassen, worauf sich das Tier nach etwa 
einer weiteren Stunde vollstiindig erholt. 

Bald nach der Verabreichung von 0,2 g in den Bauchlymphsack 
biegt sich der Rumpf steif und leicht konkav nach unten, wiihrend bei 
Verabreichung in den Riickenlymphsack der Rumpf nach oben konkav 
kriimmt. In beiden Fiillen werden die willktirlichen Bewegungen von 
Anfang an allmiihlich seltner und schwiicher, die Balanzierbewegun- 
gen triiger, ohne dass der oben beschriebene, eigenartige Zustand vor- 
ausgeht. Nach etwazehn Minuten liegt das Tier flach auf dem Boden 
mit schlaffen Extremitiiten und macht weder spontane noch reflekto- 
rische Bewegungen, und zwar auch bei starker, mechanischer Reizung 
nicht. Etwas spiter sistiert die Atmung, die schon von Anfang an lang- 
samer und seichter geworden war, und es folgt Erléschen des Korneal- 
reflexes. Diese motorischen Liihmungen verschwinden allmiihlich und 
das Tier erholt sich fast véllig innerhalb 4Stunden. Die Steifheit des 
Rumpfes pflegt jedoch erst mehrer Stunden danach nachzulassen. 

Bei der minimalen Letaldose von 0,4 g werden die Skelettmuskeln 
an der Injektionsstelle bald steif, die Steifheit verbreitet sich allmah- 
lich nach den benachbarten Teilen, sodass sie im Laufe einer Stunde 
auf den ganzen Korper iibergreift. Die Spontan-, Reflex- und Atem- 
bewegungen werden mit dem Fortschritt der Steifheit ungeschickter 
und schwiicher, bis sie vollstiindig aufhéren. Gegen diese Zeit zeigt 
die Blutzirkulation,—in der Schwimmhaut beobachtet,—keine Ver- 
iinderung, sie wird jedoch im noch spiiteren Stadium nach und nach 
langsamer und sistiert innerhalb 24 Stunden. Beim Offnen der Haut 
der Injektionsstelle findet man starke Gefiisserweiterung und missige 
Hiimorrhagie in der Haut und den Muskeln. 

Bei den Versuchen im Sommer werden die oben erwiihnten, durch 
Klopfreiz herbeifiihrbaren, eigentiimlichen Bewegungen nicht be- 
obachtet, wiihrend die motorischen Lihmungen und die Steifheit der 
Skelettmuskeln in der gleichen Weise auftreten, wie im Winter. Die 
Letaldose im Sommer ist etwa halb so gross wie die im Winter. 
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Das Pyrrol ruft also im kleinen Mengen beim Winterfrosch, nicht 
aber beim Sommerfrosch, einen Zustand hervor, in welchem das Tier 
auf Klopfreiz mit heftigen eigenartigen Bewegungen der Extremitiiten 
antwortet. Dieser Zustand tiuscht eine gesteigerte Reflexerregbar- 
keit vor, die aber nicht vorhanden ist, da die Reflexbewegungen, wel- 
che durch Stich- oder Tastreiz herbeigefiihrt werden, durch das Gift 
schwiicher werden als die normalen. In etwas grisseren Dosen verur- 
sacht das Gift unabhiingig von den Jahreszeiten motorische Lihmung, 
bei noch grésseren tiberdies Steifheit der Skelettmuskeln und schliess- 
lich Herzstillstand. Diese Ergebnisse stimmen also mit den Rab- 
benoschen nicht tiberein, nach denen das Gift Steigerung der Reflex- 
bewegungen bewirkt, welche dem Verschwinden der spontanen Be- 
wegungen folgen ; ferner die dauernde Kontraktion der Muskeln, die 
sich der Streckung der hinteren Extremitiiten anschliesst, und fibril- 
lire Zuckungen derselben hervorruft. Die Ergebnisse stehen dagegen 
Ginsberg’s nahe, abgesehen davon, dass er Reflexsteigerung beobach- 
tet, die aber in meinen Versuchen niemalsauftritt. Dassdas Verschwin- 
den der Spontan-und Reflexbewegungen durch Zentralliihmung verur- 
sacht wird, folgt daraus, dass die Erregbarkeit des Ischiadikus und 
Gastroknemius im Stadium vollstiindiger Bewegungslosigkeit fast 
gar nicht affiziert ist. Aber die Zentrallihmung schreitet nicht in der 
genau absteigenden Reihenfolge fort, wie Ginsberg angibt, sondern 
in einer Reihenfolge, die der bei den Narkotika der Fettre ihe gleich 
ist—zuerst das Grosshirn, dann das Riickenmark und zuletzt die Me- 
dullaoblongata. Die Steifheit der Skelettmuskeln nach grossen Dosen 
des Giftes ist als Folge seiner direkten Wirkung zu betrachten, da sie 
sich von der Injektionsstelle aus verbreitet. Um die Entstehungsweise 
der oben erwiihnten, durch Klopfreiz auslésbaren eigentiimlichen Be- 
wegungen zu verfolgen, fiihrte ich eine Reihe von Versuchen in der 
folgenden Weise aus. 


2. Wirkung auf Riickenmarksfrésche. 


Bei Darreichung des Pyrrols von 0,05 g pro 100 g Kérpergewicht 
wird der Riickenmarksfrosch nach etwa 20 Minuten gegen den Klopf- 
reiz auf den Riicken empfindlicher und antwortet darauf mit heftigen 
eigentiimlichen Bewegungen der Extremititen und zwar auf solche 
schwache Reizung, die vor der Vergiftung nicht imstande war, Be- 
wegungen auszulisen, indem es zeigt, dass diese eigentimlichen Be- 
wegungen ohne Zusammenhang mit den héheren Zentren als das Riik- 
kenmark hervorgerufen werden. Um zu erforschen, in welcher Be- 
ziehung diese Erscheinung mit der Reflexerregbarkeit des Riicken- 
marks steht, stellte ich die folgenden Versuche an. 
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Ein Riickenmarksfrosch wurde auf einem senkrecht gehaltenen 
Brett in der Bauchlage gefesselt, ohne dabei die beiden Hinterextre- 
mitiiten festzubinden. Die Fusspitze der einen hinteren Extremitiit 
wurde mit einem Schreibhebel durch eimen Faden verbunden. Die 
andere Hinterextremitit wurde ungefihr horizontal gehalten und de- 
ren Ischiadikus im Oberschenkel freigelegt, um daran eine Elektrode 
anzulegen. Der grisste Rollenabstand, bei welchem die faradische 
Reizung des Nervs eine bemerkbare Bewegung am Schreibhebel zu 
veranlassen vermochte, wurde vor und nach der Giftdarreichung wie- 
derholt bestimmt. Zugleich wurde gepriift, ob der Klopfreiz auf den 
Riicken, der vor der Vergiftung kaum eine Bewegung der hinteren 
Extremitiiten herbeizufiihren vermochte, ein solche veralasst. Das 
Resultat zeigt das folgende Protokoll. 


Rana japonica, 6, 20g. 830’ vormittags, das Riickenmark im obersten 
Halswirbel durchtrennt; der rechte Ischiadikus im Oberschenkel blossgelegt und 
durchschnitten, und eine Elektrode angelegt. Es wurde der Rollenabstand be- 
stimmt, bei welchem faradische Reizung Zuckungen der anderen Hinterextre- 
mitiét hervorzurufen vermag. 





Streckung der linken Hinterextremitit 





Zeit 
bei elektrischer Reizung in cm Rollenabstand bei Klopfreiz 
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Streckung erfolgt bei + zuweilen, bei + immer und bei — niemals. 


Wie man sieht, veranlasst das Pyrrol schon in einer Dose von 
etwa 0,05 g, durch welche die eigenartigen Extremitiitenbewegungen 
durch den Klopfreiz hervorgerufen werden, eine Herabsetzung der 
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Reflexerregbarkeit des Riickenmarks, aber durchaus keine Steigerung 
derselben. Die durch den Klopfreiz verursachten heftigen Extre- 
mititenbewegungen kinnen deshalb durch Steigerung der Riicken- 
marksreflexerregbarkeit kaum erklirt werden, sondern muss man an- 
nehmen, dass es sich dabei um Erregbarkeitsteigerung irgendeines 
Elementes in der motorischen Bahn des Reflexbogens handelt. Die 
Ursache fiir die Herabsetzung der Reflexbewegungen dagegen muss 
in der Lihmung irgendeines Elementes in der sensiblen Bahn dessel- 
ben gesucht werden. Das motorische Element, dessen Erregbarkeit 
durch eine kleine Menge Gift gesteigert wird, durch eine grosse Menge 
gelihmt. In den folgenden Versuchen wollte ich feststellen, in wel- 
chen Teilen des Reflexbogens die sensiblen und motorischen Elemente 
liegen, auf welche das Gift wirkt, die Reflexbewegungen herabzuset- 
zen und die eigentiimlichen Bewegungen auszulisen. 


3. Wirkung auf sensible Nerven. 


Ein Riickenmarksfrosch wurde in der oben erwiihnten Weise auf 
einem Brett befestigt, eine gewisse Strecke des Ischiadikus von der 
Umgebung isoliert und diese mit einem Stiickchen Watte umwickelt, 
welche mit einer gifthaltigen Ringerlisung getriinkt war. Der Nerv 
wurde vor und nach der Giftapplikation an seinem periphereren Teil 
faradisch gereizt, um die Reizschwelle zu bestimmen, welche bemerk- 
bare Bewegungen der linken Hinterextremitiit hervorzurufen ver- 
mochte. Als Beispiel fiir einen diesbeziiglichen Versuchen soll das 
folgende Protokoll dienen. 


Rana japonica, $, 23g. 9h vormittags, das Riickenmark im obersten Hals- 
wirbel durchtrennt; der rechte Ishiadikus im Oberschenkel blossgelegt, durch- 
schnitten und eine Elektrode angelegt. Der Rollenabstand, bei welchem fara- 
discher Strom Zuckungen der linken Hinterextremitaét hervorzurufen vermag, 
wird bestimmt. 








Zeit | Reizschwelle in Rollenabstand (cm). 
| 

9gh4V 34 

10b— 36 

29 36 
Der rechte Ischiadikus mit 0,05%iger Pyrrol-Ringerlésung behandelt. 

40° 36 

11b— 36 

20 36 

Mit 0,1%iger Pyrrol-Ringerlésung behandelt. 

40 36 

12h 35 

20 36 


Mit 0,2%iger Pyrrol-Ringerlésung behandelt. 
40 32 
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Zeit | Reizschwelle in Rollenabstand (cm), 
14 p.m, | 29 
20 29 
Der Nerv mit Ringer gespiilt. 
4 | 30 
2b 35 
20 | 35 


Wie aus dem Protokoll ersichtlich ist, wird die Leitfiihigkeit der 
sensiblen Nervenfasern bei direkter Applikation von 0,1%iger Pyr- 
rollésung innerhalb einer Stunde gar nicht beeintriichtigt, obgleich 
sie von 0,2%iger deutlich herabgesetzt wird. Die Herabsetzung der 
Reflexerregbarkeit bei der Darreichung einer kleinen Menge, wie 0,05 ¢ 
pro 100 g Gewicht, scheint also nicht auf einer Lihmung der extra- 
medulliren sensiblen Nervenelemente zu beruhen, sondern auf einer 
solchen der intramedulliren, obgleich die Lihmung der ersteren sich 
an der Herabsetzung der Reflexerregbarkeit bei Darreichung einer 
grossen Menge Pyrrols, wie 0,2 g, beteiligen kann. Nach Rab- 
beno” lihmt das Gift die Endigungen der sensiblen Nerven. Es ist 
daher méglich, dass diese Wirkung sich auch an der Herabsetzung der 
Reflexbewegungen beteiligt, wenn das Gift sich in einer Konzentra- 
tion, in welcher es sich bei subkutaner Darreichung im Tierkérper be- 
findet, solche Wirkung entfalte, worauf er aber nich einging. Um diese 
Beziehungen klar zu machen, wurde bei einem Riickenmarksfrosch 
die Konzentration der Giftlisung bestimmt, in welcher das Gift bei 
tiusserlicher Applikation die sensiblen Nervenenden eben zu lihmen 
vermag. Nachdem eine der Hinterpfoten mit Giftlésungen verschie- 
dener Konzentrationen bepinselt worden war, wurde gepriift, ob Rei- 
zung der Pfote mit Salzsiiurelisung, welche vor der Giftapplikation 
Reflexbewegungen der anderen Hinterpfote auszuliésen vermochte, 
eine solche herbeifiihren konnte. Es wurde gefunden, dass die Re- 
flexbewegungen bei einer 0,5% igen Lisung in keiner Weise beein- 
flusst wurden, obgleich die Reflexzeit in einer 1,0% igen eine geringe 
und erst in einer 1,5 % igen eine bemerkbare Verliingerung erfuhr. Es 
ist daher leicht verstiindlich, dass bei der Herabsetzung der Reflexer- 
regbarkeit, die der subkutanen Giftapplikation folgt, die Liihmung der 
sansiblen Nervenenden keinen Anteil nimmt. 





















4. Wirkung auf motorische Nerven und quer- 
gestreifte Muskeln. 





Da das Pyrrol die Empfindlichkeit des Reflexfrosches auf Klopf- 









4) Rabbeno, Arch. internat. de pharmacodyn. et de thérap., 1930, 39, 19. 
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reiz steigert, sodass diese unter gewéhnlichen Umstiinden unwirksame 
Reizung heftige Streckung der Extremitiiten veranlasst, trotzdem es 
die sensible Bahn des Reflexbogens lihmt, scheint die Annahme Be- 
rechtigung zu haben, dass das Gift die Erregbarkeit irgendwelcher mo- 
torischer Elemente des Bogens steigert. Nach Dingemanse und 
Wibaut” wirkt das Gift in einer 1% igen Lisung auf die motorischen 
Nervenfasern eines Nervmuskelpriiparates liihmend ein, und Rab- 
beno,” der dieselbe Wirkung findet, teilt mit, dass dabei auch die 
Muskeln von der Kontraktion befallen werden. Es ist aber noch nicht 
klar, ob der Liihmung der motorischen Nerven die Erregung derselben 
vorangeht, und ob die Lihmung auch bei solchen niedrigen Konzen- 
trationen zum Vorschein kommt, in welchen das Gift bei subkutaner 
Darreichung im Kérper vorhanden sein kann. Es wurde daher die 
Nervenfaser eines Nervmuskelpriiparates in eine Pyrrol-Ringerlésung 
getaucht, wiihrend die Muskeln selbst von der Gifteninwirkung ver- 
schont gelassen wurden. Der Rollenabstand, bei welchem die direkt 
oder indirekt angewendete, faradische Reizung die Muskelkontraktion 
hervorzurufen vermochte, wurde vor und nach der Giftdarreichung be- 
stimmt. Das folgende Protokoll diene als Beispiel dieser Versuche. 


s 


Nervmuskelpriparat eines Rana japonica 3, von 18 g. 














Rollenabstand in em, bei welchem die elektrische Reizung 
Zeit Zuckungen des Gastroknemius hervorzurufen vermag. 
.bei indirekter Reizung direkter 
| Reizung 
gh1y 73 27 
207 73 27 
25 Ischiadikus in 0,1%ige Pyrrol-Ringerlésung getaucht. 
4i/ 73 27 
10h 5/ 72 27 
25/ 73 27 
30’ In 0,2%ige Pyrrol-Ringerlésung getaucht. 
50 70 27 
1lh10 68 27 
80/ 67 27 
85/ In giftfreie Ringerlésung getaucht. 
55/ 72 26 
12h15/ 73 27 
20/ In 0,5%ige Pyrrol-Ringerlésung getaucht. 
47 60 26 
14 p.m. 54 27 
20 52 26 
4 52 | 26 





Das Pyrrol wirkt daher in 0,1%iger Konzentration auf die Er- 


regbarkeit oder Leitfiihigkeit des Ischiadikus weder herabsetzend noch 





5) Dingemanse u. Wibaut, Arch, f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1928, 132, 365. 
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steigernd, und erst in 0,2%iger auf diese Funktionen herabsetzend, 
ohne sie vorliiufig zu steigern. 

Um nun festzustellen, welchen Einfluss das Gift auf die querge- 
streiften Muskeln austibt, wurde ein isolierter Gastroknemius eines 
Frosches in Pyrrol-Ringerlésungen von verschiedenen Konzentra- 
tionen getaucht und seine Erregbarkeit vor und nach der Giftappli- 
kation bei direkter faradischer Reizung wiederholt untersucht. Das 
Resultat ist in dem folgenden Beispiel ersichtlich. 


Isolierter Gastroknemius eines Frosches $ von 18 g. 





Rollenabstand in cm, bei welchem die elekt- 
rische Reizung Zuckungen des Gastrok- Bemerkungen 
nemius hervorzurufen vermag. 





8h5v 24 
9h10’ 24 
ly Der Gastroknemius in 0,1%ige Pyrrol-Rin- 
gerlésung getaucht. 
35/ 24 
55/ 24 
10b— In 0,2%ige Pyrrol-Ringerlésung getaucht. 
20 21 Gastroknemius wird et- 
40’ 18 was kiirzer. die Ober- 
1] b— 15 fliche des Muskels ge- 
20 15 runzelt. 
25/ In giftfreie Ringerlésung getaucht. 
45/ 20 
50’ In 0,5%ige Pyrrol-Ringerlésung getaucht. 
12h1/ 19 Der Muskel stark ver- 
80/ 13 kiirzt und gerunzelt. 
50 9 
1 p.m. 10/ 8 
15/ Wieder in giftfreie Ringerlésung getaucht. 
35/ 18 Der Muskel noch mehr 
55/ 20 verkiirzt und gerunzelt. 








Aus diesem Protokoll erhellt sich, dass das Pyrrol in seiner wirk- 
samen Konzentration die Erregbarkeit der Muskeln herabsetzt und 
gleichzeitig Verktirzung derselben hervorruft. Da die durch das Gift 
bedingte Funktibnssteigerung der motorischen Teile des Reflexbogens 
bei den Versuchen mit isolierten Priiparaten, wie erwiihnt, nicht kon- 
statiert werden konnte, wurden Versuche in situ bei subkutaner Gift- 
applikation wiederholt. Zu diesem Zwecke wurde der rechte A. iliaca 
eines Rtickenmarksfrosches in der Darmbeingrube unterbunden, um 
die rechte hintere Extremitit vor Angriffen des Giftes zu schiitzen. 
Die beiderseitigen Ischiadici und Gastroknemi wurden dann bloss- 
gelegt, die Achillessehnen durchschnitten, um jede derselben durch 
einen Faden mit einem Schreibhebel verbinden zu kommen. Vor und 
nach der Giftapplikation wurde der griésste Rollenabstand bestimmt, 
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bei welchem die direkte und indirekte faradische Reizung bemerkbare 
Zuckungen des Gastroknemius zu verursachen vermochte. Die Re- 
sultate dieser Versuche stimmen im grossen und ganzen mit denen der 
vorigen tiberein, wie das folgende Protokoll zeigt. 











Rana japonica, 3, 20g. 8430’ vormittags, das Riickenmark im obersten 
Halswirbel durchtrennt, der rechte A. iliaca unterbunden, die beiderseitigen Nn. 
ischiadici und Mm. gastrocnemii blossgelegt, die Achillessehnen durchschnitten 


und mit Schreibhebeln verbunden. 














Rollenabstand in em, bei welchem faradische | Streckung der hinteren 





































Reizung Zuckungen des gleichseitigen Extremititen bei Klopf- 
Gastroknemius hervorzurufen vermag. reiz auf den Riicken 
ots Rechts Links | 
| 
bei indirek-|bei direkter] bei indirek-|beidirekter| echts | Links 
terReizung| Reizung |terReizung|} Reizung 
} 
gb 14 6 | 13 6 = 
20 15 8 15 7 —_ 
40/ 15 7 15 7 —_ 
0,2 cem 5%iger Pyrrol-Olivenéllésung in den Bauchiyn ream 7 k. 
10b— 15 6 14 7 a > 
27 | 15 7 | 14 7 4 | + 
sy si 16 6 14 7 . | s+ 
11h | 15 7 15 7 + + 
207 | 15 7 | 15 6 + + 




















Streckung erfolgt bei (—) nicht, bei + zuweilen und bei + immer. 





Das Pyrrol hat daher nicht die Eigenschaft, die Erregbarkeit der 
extramedulliren motorischen Nervenfasern oder der quergestreiften 
Muskeln zu steigern. Der durch das Gift verursachte Zustand, bei 
welchem das Tier gegen Klopfreiz empfindlicher wird, sodass eine 
sonst unwirksame, schwiichere Reizung heftige Streckung der Ex- 
tremitiiten veranlasst, muss also der Erregbarkeitsteigerung irgend- 
welcher intramedulliren, motorischen Elemente des Refixbogens zu- 
schrieben werden. 
















5. Wirkung auf Hautsekretion. 






Subkutane Darreichung des Pyrrols hat beim Frosche Trocknung 
der Haut zur Folge. Dies beginnt bei 0,1 g pro 100 g Kérpergewicht 
nach 20 bis 30 Minuten und liisst mit dem Verschwinden der sonstigen 
Vergiftung gserscheinungen nach. Dass diese Erscheinung zu Zirku- 
lationsstérungen in keiner Beziehung steht, erhellt sich daraus, dass 
die Zirkulation bei einer solchen Dose, in der Schwimmhaut be- 
obachtet, fast gar nicht gestért wird. Auch bei einem Frosch, dessen 
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Grosshirn und Riickenmark zerstért worden waren, erfolgt die Haut- 
trocknung unbehindert nach der Giftdarreichung. Bei einem Frosch 
mit einseitig durchschnittenem Ischiadikus kommt sie in der betreffen- 
den Extremitiit ebenso deutlich wie in den anderen Kérperteilen zur 
Erscheinung. Sie tritt aber einem Tiere mit einseitig unterbun- 
denem A. iliaca in den distalen Teilen der betreffenden Extremitiit 
nicht ein, wiihrend sie in den tibrigen Kérperteilen vorhanden ist. 
Diese Resultate sprechen dafiir, dass die Hauttrocknung durch die 
Wirkung des Pyrrols als Folge seines peripheren Angriffs herbeige- 
fiihrt wird. 

Bei einem Frosch, dessen Haut durch das Pyrrol getrocknet wor- 
den war, bringt eine Dose von Pilokarpin, welche bei einem nicht ver- 
gifteten Tier eine deutliche und langanhaltende Vermehrung der Haut- 
sekretion herbeifiihrt, eine solche nicht hervor. Es ist daher méglich, 
dass das Gift, wie das Atropin, auf die sekretorischen Nervenenden lih- 
mend einwirkt. Dies ist aber unwahrscheinlich, da das Gift die au- 
tonomen Nervenenden der sonstigen Organe nicht angreift, woriiber 
spiiter Rede sein wird. Die Verminderung der Hautsekretion durch 
das Pyrrol muss also ihre Ursache in seiner Wirkung auf die sekreto- 
rischen Zellen gesucht werden. 


6. Wirkung auf Zirkulationsorgane. 


1) Rabbeno® fand, dass verschiedene Pyrrolderivate eine posi- 
tiv inotrope Wirkung auf das isolierte Froschherz und auf das in 
situ ausiiben, konnte aber keine solche Wirkung beim Pyrrol kon- 
statieren. Ob das Pyrrol irgend eine Wirkung auf das Herz ausiibt, 
ist noch nicht klar. 

Bei einem curarisierten Frosche wurde das Herz blossgelegt und 
dessen Schlige nach der Engelmannschen Methode registriert. Das 
Pyrrol wurde in seine Oberschenkellymphsiicke injizirt, um zuniichst 
festzustellen, ob irgendeine Veriinderung an Herzschlige dadurch her- 
beigefiihrt wird. Bei einer Dose von 0,4 g pro 100 g Kérpergewicht 
nehmen die Fréquenz und der Umfang der Herzschliige von Anfang 
an ganz allmiihlich ab, und diastolischer Herzstillstand tritt innerhalb 
24 Stunden ein. Auch bei einer Dose von 0,2 g vermindert sich die 
Frequenz, ohne dass aber gleichzeitig der Umfang der Herzschlige 
beeintriichtigt wird. Die Abnahme der Frequenz pflegt innerhalb 
einer Stunde voriiberzugehen. Beieiner Dose von 0,1 g dagegen er- 
fihrt die Schlagfrequenz anfiinglich eine Zunahme von 3 bis 5 Schli- 
gen pro Minute, welche nach mehreren Minuten nachzulassen beginnt. 





6) Rabbeno, Arch. di farmacol. sper. e scien. affini, 1930, 49, 235. 
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Die Abnahme der Frequenz schreitet allmiihlich fort, bis sie 3 bis 
4 Schliige weniger als die normale betriigt; sie verschwindet dann 
allmihlich, um dem normalen Zustand Platz zu machen. Der Um- 
fang nimmt mit der Zunahme der Frequenz zu, wenn auch im leich- 
ten Grade, und mit der Abnahme derselben ab. Bei einer kleinen 
Dose, wie 0,05 g, erfolgt eine Zunahme der Schlagfrequenz von etwa 
6 Schliigen pro Minute mit einer gleichzeitigen, leichten Zunahme des 
Schlagumfanges, welche zusammen etwa 20 Minuten danach allmiih- 
lich nachzulassen beginnen, um wieder normal zu werden. Aus diesen 
Versuchen folgt, dass das Pyrrol auf das Herz in situ bei grosser Dose 
eine negativ chronotrope und inotrope Wirkung ausiibt, bei kleiner 
dagegen eine positiv chronotrope und inotrope. 

Zetzt man das Gift der Nihrfliissigkeit zu, mit welcher ein iso- 
liertes Froschherz durchstrémt wird, so nehmen die Ventrikelschlige 
bei einer Konzentration von 0,02 % in der Nihrfliissigkeit an Frequenz 
und Umfang deutlich ab, und bei einer Konzentration von 0,01% an 
Umfang, wenn auch nicht erheblich so doch deutlich, zu, wiihrend sie 
an Frequenz fast keine Veriinderung erfahren. 

Die am Herzen in situ bei grosser Dose auftretenen, negativ 
inotropen und chronotropen Wirkungen sind also als Folge des peri- 
pheren Angriffs des Giftes zu betrachten, wiihrend die bei kleiner 
Dose auftretene, positiv chronotrope Wirkung als Folge der Erre- 
gung der extrakardialen sympathischen Nerven aufgefasst werden 
muss. 

2) Das Schenkelpriiparat eines Frosches wurde mit Ringer 
durchspiilt und 0,1 ccm von Pyrrol-Ringerlésungen verschiedener Kon- 
zentrationen in das zufiihrende Gummirohr nahe der Einflusskaniile 
langsam eingespritzt, um den Einfluss des Giftes auf die Geschwindig- 
keit der Ausflussfliissigkeit zu beobachten. Nach Injektion von 0,1% 
iger Lisung erfolgt keine Veriinderung in der Geschwindigkeit der Aus- 
flussfliissigkeit, welche erst durch Anwendung 0,2 % iger Lisung verzi- 
gert wird. Die Verzigerung tritt bald nach der Injektion—wenn auch 
nicht bedeutend so doch deutlich—ein, um einige Minuten danach im 
gleichen Zustand zu verbleiben, und dann allmiihlich nachzulassen. 
Die Verzigerung tritt auch bei einem Schenkelpriiparat ein, welches 
mit ergotoxinhaltiger Ringerlésung durchstrémt wird. Das Pyrrol 
fiihrt demnach durch seine Wirkung auf die kontraktilen Elemente 
der Gefiisswand Kontraktion der Gefiisse herbei. Ob aber diese Wir- 
kung bei der subkutane Darreichung des Giftes zum Vorschein kommt, 
bleibt noch unentschieden. 
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Rana japonica, $,15g. Inder Riickenlage gefesselt, das Herz blossgelegt, 
und das Gift in die Schenkellymphsicke eingespritzt. 





Zeit vor od. nach der Schlagumfang in mm 


Schlagzahl pro Minute 








Injektion (8 fach vergréssert) 
: icine 
vor ¥y 96 72 
1’ 96 72 
0,3 cem 0,5%iger Pyrrol-Olivenéllésung 

nach V 96 72 
2/ 96 74 

5 98 76 

4/ 102 80 

5’ 102 82 

¥ 102 82 

10 100 80 

15/ 100 | 78 

207 100 78 

25’ 98 78 

30/ 98 74 

35/ 96 | 72 





Schenkelgefiisspriparat eines Rana japonica von 18g. Mit Ringer durch- 
gespiilt, Giftlésung in das zufiihrende Rohr eingespritzt. 














Zeit > nach der Tropfenzahl der Ausflussfliissigkeit pro Minute 
njektion 
vor i 28 
3 28 
1’ 28 
0,1 cem 0,2%iger Pyrrol-Ringerlésung 
nach I’ 28 
2 27 
¥y 22 
4’ 24 
5/ 24 
0 25 
7 27 
Sd 27 
Zusammenfassung. 


‘ 


Das Pyrrol wirkt beim Sommerfrosch auf die intramedulliren 
motorischen Elemente des Reflexbogens erregbarkeitssteigernd, wiih- 
rend es die intramedulliiren sensiblen Elemente lihmt. Infolgedessen 
antwortet das Tier auf den sonst unwirksamen Klopfreiz mit heftiger 
Streckung der Extremitiiten, wihrend es auf den sonst wirksamen 
Stichreiz mit Reflexbewegungen nicht mehr reagiert. Bei grosser 
Dose liihmt das Pyrrol aber das Zentralnervensystem. 

Das Gift hat in kleiner Dose auf das Herz durch seinen zentralen 
Angriff eine positiv chronotrope Wirkung, in grosser Dose dagegen 











legt, 











Wirkung des Pyrrols 457 


durch seinen peripheren Angriff eine negativ chronotrope und ino- 
trope Wirkung. 

Es bewirkt bei direkter Anwendung durch seine Muskelwirkung 
Gefiisskontraktion. 

Das Gift wirkt auf die sekretorischen Zellen der Hautdriisen 
sekretionshemmend. 

Das Gift fiihrt bei hoher Konzentration durch seine direkte Wir- 
kung Steifheit der Skelettmuskeln herbei. 














Uber die Wirkung des Pyrrols auf die Allgemeiner- 
scheinungen der Maus. 


Von 
Mamoru Tominaga. 
(i ok “F) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Reichsuniversitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





In der vorangegangenen Mitteilung” habe ich berichtet, dass das 
Pyrrol beim Winterfrosch die Erregbarkeit der intramedulliren mo- 
torischen Elemente des Reflexbogens steigert, sodass die Extremitiiten 
auf den, auf den Riichen applizierten, sonst unwirksamen Klopfreiz 
mit heftigen eigentiimlichen Bewegungen reagierten, wiihrend es auf 
die intramedulliiren sensiblen Elemente liihmend einwirkt, sodass der 
sonst wirksame Stichreiz keine Reflexbewegungen herbeifiihrt. In 
grosser Dose setzt es das gesamte Zentralnervensystem ausser Funk- 
tion, indem es die willktirlichen und die Reflexbewegungen villig auf- 
hebt. Beim Sommerfrosch bewirkt das Gift nur Liihmung des Zen- 
tralnervensystems, ohne dabei die Erregbarkeit der intramedulliren, 
motorischen Elemente zu steigern. Die interessante Tatsache, dass 
das Gift beim Frosch je nach den Jahreszeiten verschiedenartige Er- 
scheinungen verursacht, hat mich zu weiteren Untersuchungen an 
Warmbliitern veranlasst, deren pharmakologische Reaktionen je nach 
den Jahreszeiten nicht so verschieden zu sein scheint. Ich habe zu- 
erst Versuche an Miiusen angestellt, wortiber ich im weiteren berich- 
ten will. ; 

Das Pyrrol wurde in 0,5 oder 1,0%iger Olivenéllisung in den 
Riicken der Maus von etwa 18 g Kirpergewicht subkutan injiziert. 
Bei Darreichung einer Dose von 0,12 g pro kg Kirpergewicht zeigt 
das Tier keinerlei Vergiftungserscheinungen oder nur eine leichte, vor- 
iibergehende Trigheit der willkiirlichen Bewegungen. Bei grisseren 
Dosen, wie 0,15 g, werden die willkiirlichen Bewegungen einige Mi- 
nuten nach der Darreichung immer triiger, miihsamer und seltener, bis 





1) Tominaga, Diese Journ., 1933, 21, 444. 
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sich das Tier nach einigen Stunden ganz schlaff zusammenfillt, indem 
es die Extremitiiten seitlich ausbreitet und den Kopf niederlegt. Ge- 
gen diese Zeit strebt das Tier nicht mehr vor Reizen zu fliehen, wenn 
auch seine Reflexbewegungen noch regelmiissig ausgelist werden 
kénnen ; diese werden aber spiiter allmihlich schwiicher, bis sie véllig 
erlischen. Darauf folgt Aufhéren des Kornealreflexes und innerhalb 
5 Stunden nach der Giftdarreichung erfolgt der Tod unter Atemstill- 
stand. Etwa 2 Stunden nach der Darreichung, selten friiher, treten 
iiberdies noch blitzartige Zuckungen mitunter hier und da an den Riik- 
kenmuskeln ein. Sie werden immer hiiufiger und deutlicher und ver- 
breiten sich vom Riicken allmiihlich, um schliesslich auch die Extre- 
mitiiten, den Hals und das Gesicht zu befallen. Dabei dreht das Tier 
wiederholt den Kopf blitzartig nach riickwiirts und hebt den Schwanz 
ebenfalls gegen den Riicken. Die Zuckungen an den Extremitiiten 
sind nicht so betriichtlich, kommen aber sehr deutlich zum Vorschein, 
wenn das Tier in eine hiingende Stellung gebracht wird. Diese Er- 
scheinung hilt etwa 1 Stunde lang an, beginnt dann schwiicher zu 
werden, um innerhalb 2 Stunden vollkommen zu verschwinden. Die 
Atmung lisst sich wiihrend des Auftretens der Zuckungen infolge 
deren Heftigkeit kaum beobachten, aber wird mit ihrem Abklingen 
immer langsamer und oberflichlicher, bis sie schliesslich aufhért. Da- 
bei schliigt das Herz noch regelmiissig weiter und steht erst etwas 
spiiter still. Gegen die Zeit des Atemstillstandes bleibt die Erregbar- 
keit des Ischiadikus und der betreffenden Muskeln noch ziemlich gut 
erhalten. Wihrend des ganzen Verlaufes der Vergiftung liisst sich 
keine Steigerung der Reflexbewegungen konstatieren. Bei einer 
Dose von 0,2 g verlaufen die Vergiftungserscheinungen in derselben 
Reihenfolge aber weit rascher, so dass der Tod innerhalb 20 Minuten 
erfolgt. 

Das Pyrrol ruft also bei der Maus die zentrale, motorische Liih- 
mung herbei, wie beim Frosch, und tiberdies noch Zuckungen der gan- 
zen Skelettmuskeln, ohne dabei aber die Reflexerregbarkeit zu stei- 
gern. Um die Entstehung dieser Muskelzuckungen zu erforschen, 
habe ich folgende Versuche ausgefiihrt. 

Wird das Pyrrol einer Maus gegeben, deren Riickenmark am 
obersten Brustwirbel durchschnitten worden ist, so treten die Muskel- 
zuckungen an der vorderen Kérperhiilfte ein, ganz wie beim unver- 
sehrten Tier, wiihrend sie an der hinteren Hilfte vollkommen ausblei- 
ben. Bei einer Maus, deren Riickenmark unter Ausfiihrung kiinst- 
licher Atmung am obersten Halswirbel durchschnitten worden ist, 
fiihrt das Gift am ganzen Kérper ausser dem Gesicht keinerlei Zuk- 
kungen herbei. Die Reflexbewegungen werden dabei von Anfang an 
immer schwiicher bis sie vollstiindig erlischen. Auch Klopfen des 
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Rickens ist nicht imstande, blitzartige Streckung der Extremitiiten 
auszulisen. Bei einer Maus, deren Grosshirnhemisphiren nach Un- 
terbindung beider Karotiden exstirpiert worden sind, ruft das Gift 
Muskelzuckungen hervor, ganz wie beim unversehrten Tier. Bei einer 
vergifteten Maus werden die Zuckungen durch Durchschneidung des 
Hirnstamms direkt hinter den Vierhtigeln nicht beseitigt, wihrend sie 
nach Zerstérung der Medulla oblongata und der Briicke sofort auf- 
héren, wenn auch das Tier durch Ausfiihrung ktinstlicher Atmung am 
Leben erhalten wird. 

Aus den obigen Versuchsergebnissen geht hervor, dass das Pyrrol 
bei der Maus Verschwinden der willktirlichen und der Reflexbewe- 
gungen infolge zentraler Lihmung veranlasst, ohne die Erregbarkeit 
des intramedulliiren motorischen Apparates im Riickenmark zu stei- 
gern, und dass es Muskelzuckungen infolge der Erregung der motori- 
schen Zentren in der Medulla oblongata oder dem Pons herbeifiihrt. 
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Uber die Wirkung des Pyrrols auf die Allgemein- 
erscheinungen des Kaninchens. 


Von 
Mamoru Tominaga. 
(i x “f) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Reichsuniversitdt 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





Das Pyrrol wirkt, wie ich friiher mitgeteilt habe, sowohl beim 
Frosch” als auch bei der Maus” auf die zentralen, motorischen Ap- 
parate zuerst erregbarkeitsteigernd oder erregend, sodass beim er- 
steren der sonst unwirksame Klopfreiz heftige Zuckungen der Extre- 
mitiiten veranlasst und bei der letzteren spontane Zuckungen der 
Skelettmuskeln erfolgen; spiiter wirkt es liihmend, sodass die will- 
ktirlichen, Reflex- und Atembewegungen ausser Funktion gesetzt wer- 
den. Nach Ginsberg” soll das Gift auch beim Kaninchen neben 
Lihmung des Zentralner'vensystems noch Erregung desselben bewir- 
ken, welche als epileptiforme Kriimpfe zum Vorschein kommt. Aus 
Riicksicht darauf, dass das Gift beim Frosch und bei der Maus motori- 
sche Erregungserscheinungen veranlasst, ist das Auftreten der epilep- 
tiformen Kriimpfe bei der Vergiftung wahrscheinlich, jedoch nicht 
sicher, da Rabbeno,” der nach der Giftdarreichung ebenfalls Lih- 
mung des Zentralnervensystems und agonale, asphyktische Kriimpfe 
beobachtete, keine epileptiformen Kriimpfe erzielt hat. Es bleibt also 
noch festzustellen, ob das Pyrrol als Folge seiner erregenden Wir- 
kung, beim Kaninchen epileptiforme Kriimpfe oder iihnliche herbei- 
fiihrt, und wenn dies der Fall ist, ihre Entstehungsweise zu verfolgen. 
Ich habe daher zuniichst eine Reihe von Versuchen an unversehrten 
Kaninchen mit Pyrrol angestellt, um die allgemeinen Vergiftungser- 
scheinungen genau zu beobachten. 





1) Tominaga, Dieses Journ., 1938, 21, 444, 

2) Tominaga, ebenda, 1933, 21, 458, 

8) Ginsberg, zit.0swald, Chemische Konstitution und pharmakologische Wir- 
kung, Berlin 1980, 418. 

4) Rabbeno, Arch, internat. de pharmacodyn, et de thérap., 1930, 36, 387. 
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1) Versuche an unversehrten Kaninchen. 


In den Versuchen wurden Kaninchen von etwa 2 kg Kérperge- 
wicht verwendet und das Pyrrol, geliést in Olivenél, wurde subkutan 
oder stomachal gegeben. Dabei wurde gefunden, dass die resorptiven 
Vergiftungserscheinungen je nach der Darreichungsweise, sowohl in 
ihrer Reihenfolge als auch in ihrer Intensitiit, nicht ver schieden waren, 
wiihrend sie je nach der Dose anscheinend ganz verschiedener Weise 
auftraten. 

Bei subkutaner Verabreichung von 0,2 bis 0,5 g pro kg Kérper- 
gewicht wird das Tier nach etwa 30 Minuten unruhig, schreckhaft und 
zeigt beschleunigte Atmung, sowie deutliche Mydriasis. Wird irgend- 
ein Reiz, wie Licht, Ton oder Beriihrung, gegeben, so htipft das Tier 
plétzlich und rticksichtlos herum. Dieser Zustand hilt einige Stun- 
den lang an, um dann allmihlich zu verschwinden. Danach wird das 
Tier immer ruhiger, triiger und schliifriger, bis es spiiter flach auf dem 
Boden liegt; gleichzeitig damit wird die Atmung immer langsamer, 
um 10 bis 24 Stunden nach der Giftdarreichung stillzustehen. Die- 
sen Stillstand kinnen schwache Kriimpfe abschliessen, welcher aber 
in den meisten Fiillen fehlen. Gegen die Zeit des Atemstillstandes 
schliigt das Herz noch regelmiissig, schliesslich sistiert es aber trotz 
kiinstlicher Atmung. Im Stadium, in welchem die Atmung aufhért 
und das Herz noch regelmiissig schligt, fiihrt elektorische Reizung 
des blossgelegien Ischiadikus noch lebhafte Kontraktion der zuge- 
hérigen Muskeln herbei. 

Bei einer Dose von 1 oder 2 g wird das Tier, ohne Erregungser- 
scheinungen ausser temporiirer Beschleunigung der Atmung, von An- 
fang an ruhiger, liegt nach etwa 20 Minuten miide auf dem Bauche, 
mit langsamer Atmung, und nimmt nach etwa einer Stunde die Seiten- 
lageein. Dabei kriimmt das Tier den Rumpf leicht konvex nach dem 
Bauche, dreht den Kopf riickwiirts, den Hinterkopf dem Rticken ni- 
hernd, und kriimmt den Schwanz nach dem Riicken, wiihrend es die Ex- 
tremitiiten leicht nach hinten streckt. Auch leichte Mydriasis tritt auf, 
mit starr offener Lidspalte. Das Tier macht dabei keine Bewegungen 
mehr, selbst bei starker mechanischer Reizung. Etwa 1 Stunde nach 
der Giftdarreichung fiingt der ganze Kérper an, steif zu werden. Die 
Steifheit entwickelt sich verhiltnismiissig rasch, sodass sie innerhalb 
20 Minuten danach die Akme erreicht, bei welcher der ganze Kérper, 
wenn auch nicht bretthart, doch ziemlich hart ist. Dieser Zustand 
hilt danach 2 bis 3 Stunden lang an, um dann allmihlich zu verge- 
hen, bis er innerhalb einer weiteren Stunde fast véllig verschwindet. 
Fast gleichzeitig mit dem Auftreten der Steifheit beginnt das Tier so- 
genannte Schwimm- und Laufbewegungen auszufiihren, welche mit 
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dem Fortschritt der Steifheit immer deutlicher und hiufiger, und dann 
mit dem Zurtickkehren derselben immer schwiicher und seltner wer- 
den, bis das Tier ganz schlaff und ruhig darniederliegt. Dabei ist die 
Atmung sehr langsam und seicht, doch noch regelmiissig, hért aber 
innerhalb 6 Stunden nach der Giftdarreichung auf, ohne dass agonale 
Kriimpfe folgen ; noch spiiter tritt Herzstillstand ein. Gegen die Zeit 
des Atemstillstandes ist die elektrische Reizung des Ischiadikus im- 
stande, lebhafte Kontraktion der betreffenden Muskeln hervorzurufen. 

Aus den obigen Ergebnissen geht hervor, dass das Pyrrol beim 
Kaninchen in kleiner Dose anfiinglich voritibergehende psychische a 
regung und spiiterhin zentrale motorische Liihmung herbeifiihrt ; 
grosser Dose aber treten, ohne vorangehende Aufr ea dhmer eon 
gen, zentrale motorische Lihmung mit allgemeiner Steifheit, Ver- 
lust der Stellreflexe und die klonischen Kriimpfe auf, welche letztere als 
Schwimm- und Laufbew egungen zur Erscheinung kommen und keinen 
epileptiformen Charakter zeigen. Dass Rabbeno bei der Vergiftung 
keine motorischen Erregungserscheinungen beobachten konnte, diirfte 
vielleicht auf seiner Anwendung relativ kleiner Giftdosen beruhen. 
Es ist aber nicht klar, wieso es miéglich ist, dass Ginsberg epilepti- 
forme Kriimpfe konstatierte, welche in meinen Versuchen mit Gift- 
dosen von 0,2 bis 2,0 pro kg niemals auftraten. 


2) Versuche an Kaninchen mit durchschnit- 
tenem Zentralnervensystem., 


Um nun den Entstehungsmechanismus der erwiihnten Vergif- 
tungserscheinungen festzustellen, wurden die folgenden Versuche an 
Kaninchen ausgefiihrt, deren Zentralnervensystem in verschiedenen 
Héhen durchschnitten oder teilweise abgetragen worden war. Bei 
Operationen des Gehirns wurden die beiderseitigen Karotiden vorher 
unterbunden, um dadurch Blutung méglichst zu vermeiden ; die Unter- 
bindung allein zeigt keine nachweisbare Beeinflussung der Pyrrol- 
wirkung. Nach Beendigung der Operation wurde das Versuchstier 
bis zu Vergiftungsversuch, wenn méglich, 24 Stunden frei gelassen, 
um es dadurch von Einfluss des mechanischen Eingriffs méglichst zu 
befreien. 

Bei einem Kaninchen, dessen beide Grosshirnhemisphiren abge- 
tragen worden sind, ruft subkutane Injektion von 0,2 g Gift pro kg, 
ohne vorangehende Excitationserscheinungen, welche beim unver- 
sehrten Tiere nach der gleichen Giftgabe nicht zu fehlen pflegen, all- 
mihlich fortschreitende motorische Lihmung hervor, durch welche 
die Atmung innerhalb 24 Stunden aufhért. Die bei unversehrten Ka- 
ninchen auftretenden Erregungserscheinungen sind sonach als Folge 
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der Giftwirkung auf die Grosshirnfunktion zu betrachten. Aber es 
bleibt noch unentschieden, ob dieselben auf der direkten Erregung der 
Grosshirnfunktionen beruhen, wie beim Coffein, oder ob sie auf eine 
Gleichgewichtsstérung der Funktionen des Grosshirns zuriickzu- 
fiihren sind, die durch dessen ungleichmiissige Lihmung herbeige- 
fiihrt wird, wie die beim Alkohol. Bei einem grosshirnlosen Kanin- 
chen fiihrt 1,0 g des Giftes ebenfalls motorische Lihmung herbei, aber 
unter gleichzeitiger typischer Muskelstarre, treten Erlischen der Stell- 
reflexe und klonische Kriimpfe auf, gerade wie bei den unversehrten 
Tieren. Dieselben Erscheinungen werden auch bei Kaninchen be- 
obachtet, welchen das Grosshirn mit den Sehhiigeln exstirpiert, oder 
das Mittelhirn zwischen den vorderen und hinteren Vierhiigeln senk- 
recht zur Achse des Hirnstamms durchschnitten worden ist. Dar- 
aus folgt, dass die Muskelstarre, das Erlischen des Stellreflexes und 
die klonischen Kriimpfe durch die Wirkung des Giftes auf die ge- 
nannten Gehirnteile nicht hervorgerufen werden. 

Wurde der Hirnstamm eines Kaninchens dicht hinter den Vier- 
hiigeln senkrecht zu seiner Achse durchschnitten, so nahm das Tier 
die Seitenlage ein, indem es die Sherringtonsche Enthirnungs- 
starre zeigte und die Stellreflexe verlor. Dieser Zustand war dem- 
jenigen sehr ihnlich, welcher nach einer grossen Dose Gift folgt, abge- 
sehen davon, dass beim ersteren klonische Kriimpfe fehlen, wiihrend 
diese beim letzteren immer auftreten. Gibt man einem solchen Tier 
1,0 g Gift, so treten die Schwimm- und Laufbewegungen wie in den 
tibrigen Fiillen ein, ohne dass aber die urspriingliche Steifheit der 
Muskeln verstiirkt wird. Die Muskelstarre beginnt nach etwa 4 Stun- 
den mit dem Zuriickkehren der Bewegungen allmihlich unter vélliger 
Erschlaffung des Tieres nachzulassen. Die Atmung ist dabei recht 
Jangsam und seicht, wird immer schwiicher, bis sie innerhalb 6 Stun- 
den stillsteht. 

Diese Ergebnisse scheinen darauf hinzudeuten, dass die kloni- 
schen Zuckungen nach der Vergiftung mit dem Pyrrol durch Erre- 
gung der motorischen Zentren in der Medulla oblongata oder der 
Briicke bedingt werden. Die Muskelstarre diirfte durch Lihmung 
gewisser Teile in der hinteren Hilfte des Mittelhirns herbeigefiihrt 
werden, deren Abtragung die Enthirnungsstarre zur Folge hat, oder 
sie kann auch eine Folge der Erregung der hinter dem Querschnitte 
liegenden Zentren sein, deren Vorhandensein fiir die Entstehung der 
Starre notwendig ist. 

Ein Kaninchen mit dicht hinter den Vierhiigeln durchschnittenem 
Hirnstamm erholt sich 24 Stunden nach der Operation zum grissten 
Teil, wenn auch nicht vollstiindig, von der dadurch verursachten Ent- 
hirnungsstarre. Etwa 1 Stunde nach der Giftapplikation beginnt die 
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vorhandene Starre an Intensitiit allmihlich, wie bei der Enthirungs- 
starre nach der Operation, zuzunehmen. Die Schwimm- und Lauf- 
bewegungen fehlen dabei nicht. Die Muskelstarre durch das Gift hat 
also keinen Zusammenhang mit den Zentren im Mittelhirn, sondern 
muss als Folge der Erregung hinter dem Querschnitte liegender Zen- 
tren betrachtet werden. 

Wurde ein Schnitt gelegt, der dorsal den vorderen Rand der 
Rautengrube und ventral etwa die Mitte der Briicke durchlief, zeigte 
das Tier ebenfalls Enthirnungsstarre und verlor die Stellreflexe. Bei 
einem solchen Tiere fiihrt das Gift anfiinglich keine Verinderung der 
Starre und keine Schwimm- und Laufbewegungen herbei, und bewirkt 
erst spiter Nachlassen der Starre. Es ist daher wahrscheinlich, dass 
die durch das Pyrrol verursachten Schwimm- und Laufbewegungen 
durch Erregung der in der vorderen Hiilfte der Briicke befindlichen 
motorischen Zentren bedingt sind. 


Zusammenfassung. 


Das Pyrrol fiihrt in kleiner Dose nach. vortibergehender Erregung 
die Lihmung des gesamten Zentralnervensystems herbei. In grosser 
Dose ruft das Gift neben der zentralmotorischen Lihmung auch Steif- 
heit der Streckmuskeln im ganzen Kérper hervor, welche der Ent- 
hirnungsstarre ihnelt, und welche eine Folge der Erregung der in der 
Medulla oblongata oder in der Brticke liegenden motorischen Zentren 
ist, welche mit der Entstehung der Enthirnungsstarre in inniger Be- 
ziehung stehen; ausserdem treten noch die klonischen Kriimpfe auf, 
welche sich als Schwimm- und Laufbewegungen iiussern, und durch 
die Erregung der motorischen Apparate in der Briicke hervorgerufen 
werden. 














Im Verlauf einer Malariakur durch Bacillus enteritidis 
Gartner entstandene Meningitis und Sepsis. 


Von 
Chéichiré Hayasaka. 
(Ff RH — RM) 


(Aus der Psychiatrischen Klinik der Tohoku Kaiserlichen 
Universitit. Vorstand: Prof. K. Marui.) 





Einleitung. 


In einer friiheren Mitteilung,” die ich zusammen mit Herrn 
Oshiro aus dem Bakteriologischen Institut unserer Universitit ge- 
macht hatte, berichtete ich iiber 2 Fille im Verlauf einer Malariakur 
bei Dementia paralytica durch Bacillus enteritidis Girtner entstan- 
dener Meningitis. Danach habe ich wieder 2 Fille von Meningitis 
(beide auch zusammen mit Sepsis) und 15 Fille von Sepsis infolge 
dieses Bazillus beobachtet, die alle im Verlauf der Malariakur ent- 
standen sind. Eigentlich ist die Erkrankung durch den Girtner- 
schen Bazillus verhiltnismiissig selten in Japan; soweit ich in der 
Literatur feststellen konnte, liegen nur einige Fille (Takayanagi,” 
Shimazu,” Sakurai,” Haga,” Iwakura u. Kawamura” und 
Tajima u. Oshiro”) vor. Insbesondere iiber Meningitis infolge 
dieses Bazillus ist auch im Ausland iiusserst selten berichtet worden 
(nur von Symmers u. Wilson,” Smith u. Aberd,” Stuart u. 
Krikorian,” Pesch,’’ Lynch, Franku.Shelburne™). InJapan 
kenne ich ausser der unseren keine Mitteilung dariiber. Es erscheint 
mir sehr seltsam} dass in unserer Klinik allein so viele solcher Fille 
beobachtet wurden, aber gerade deshalb auch wertvoll, dartiber zu 
berichten. 

Es ist noch verwunderlicher, dass alle 17 Fiille sich an die Ma- 
lariakur anschlossen. Dass die Malariakur bis zu einem gewissen 
Grad Gefahren mit sich bringt, wurde stets betont, sie bestehen haupt- 
siichlich in Herzschwiiche, Kollaps, paralytischem Anfall, Allgemein- 
schwiiche, Pneumonie usw. Dariiber, dass sie sekundire Meningitis 
resp. Sepsis hervorrufen kann, wird in der Literatur gelegentlich be- 
richtet (Zalla,™ Driver,” Weygandt,” Porteous,” Jakob,” 
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Freeman,” Guiraud u. Caron”). Bisher bin ich noch auf keine 
Mitteilung gestossen, die auf die durch kryptogene Meningitis resp. 
Sepsis hervorgerufene Gefahr hingewiesen und solche Fille behandelt 
hatte. In unserer Klinik haben wir seit der ersten Mitteilung, d. h. 
vom Anfang 1929, bis zum Ende September 1931 unter 137 Fiillen 
Malariabehandelter schon 17 Fiille (12,4% ) mit diesen Komplikationen 
gehabt. Unter 13 Fiillen mit tédlichem Ausgang, wahrscheinlich in 
Verbindung mit der Malariakur, erreichen die Todesfiille infolge die- 
ser Komplikationen die hohe Zahl von 9 Fallen (69,2%). Danach 
scheint mir, ganz abgesehen von der Seltenheit des Krankheitserre- 
gers, ein Bericht tiber kryptogene Meningitis resp. Sepsis als gefiihr- 
liche Komplikationen bei der Malariakur von einer gewissen Bedeu- 
tung zu sein. Da wir in unserer Klinik so viele Fiille dieser Art be- 
kommen haben, halte ich es fiir méglich, dass unter den als Pheumonie 
usw. diagnostizierten Komplikationen bei der Malariakur diese Er- 
krankungen (mindestens Sepsis durch andere Bakterien) vorliegen. 
Deshalb michte ich vorschlagen, falls im Verlauf der Malariakur 
Fieber aus unklarer Ursache auftritt, zuerst das Blut bakteriologisch 
zu untersuchen. 

Was mich getrieben hat, unsre Fille hier mitzuteilen, sind je- 
doch nicht nur die oben erwiihnten Griinde. Obwohl sich Paraty- 
phusbazillen bzw. Giirtner bazillen eigentlich nicht selten im Blut 
finden, so kommt es doch verhiiltnismiissig selten””” vor, dass sie das 
Krankheitsbild der Sepsis hervorrufen. Daher geniigt eine klinische 
Beschreibung der Sepsis durch derartige Bazillen keineswegs. Also 
diirfte es zur Ergiinzung unsrer Kenntnisse tiber die Malariakur wie 
auch der allgemeinen Medizin ein wenig beitragen, wenn ich hier 
das Ergebnis meiner klinischen Beobachtung von 17 Fiillen ausfiihr- 
lich beschreibe und daneben kritische Bemerkungen iiber Behandlung, 
Prophylaxe und Atiologie dieser Komplikationen mache. 

Bemerkungen: Zur bakteriologischen Untersuchung hat man 
das Blut in Bouillon und Galle aufgefangen und die spinale Fliissig- 
keit, den Harn und den Stuhl unbehandelt zu genauer bakteriologi- 
scher Untersuchung ins Bakteriologische Institut unsrer Universitit 
gesandt. Dort sind die Bakterien durch Ziichtung auf verschiedenen 
Nihrbéden, durch Agglutinations- und Resorptionsversuche usw. als 
Girtnerbazillen festgestellt worden. 


Krankengeschichte. 


Fall I. S.0., 50. Lj., Dienerin. 
Diagnose: Dementia paralytica (expansive Form) mit Sepsis durch Ba- 
cillus enteritidis Gartner kompliziert. 
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Krankheitsgeschichte: 6. XII. 1928 aufgenommen in unsere Klinik 
mit Hauptsymptomen wie Sprachstérung, Wandersucht, Kaufsucht usw. 7. 
XII. Malariaimpfung durch intravenése Injektion von 4 ccm unbehandelten 
Bluts. Vom 12. XII. bis zum 14. XII. 3 Fieberanfille durchgemacht. 14. XII. 
mittags Erbrechen. Puls schwach, unregelmissig; Appetetlosigkeit. Daher 
Chinin- und Digitalispriparat gegeben. Seitdem fieberfrei geblieben und Allge- 
meinzustand gebessert. Bis 27. XII. tiglich Chinin- und Digitalispriparat ge- 
geben. 

5. I. 1929 die zweite Malariaimpfung. Methode fast wie vorher. Vom 12. 
I. an wieder tiglich Digitalis gegeben. 22.1. fingt sie zu fiebern an. 23.1. 
Gréssenwahn verschwunden, ruhig und Allgemeinzustand sehr gut. Bei den 
ersten 3 Anfiillen Fiebertypus von Tertiana, danach von Duplex, fast regel- 
missig. Vom 30.1. an Digitalis weggelassen. Bis 1. II. im ganzen 10 Fieber- 
anfiille. 

2. II. vormittags, der Zeit des Malariafieberanfalls entsprechend, Fieber iiber 
40°, das einmal unter 38° sank, jedoch innerhalb einiger Stunden wieder iiber 
40° anstieg. Folglich Bagnon und danach manchmal Kampfer injiziert. Das 
Fieber geht aber zur Kontinua iiber. Pulszahl unter 120. Patientin munter. 

3. II. Krankheitszustand schwer. Fortwiihrend Fieber iiber 40° und Puls- 
zahl unter 120. Chinin und Herzmittel dagegen gegeben. 

4. II. noch nicht entfiebert. Vormittags 2mal Diarrhoe. Allgemeinzustand 
noch immer schwer. Bewusstseinstriibung nicht deutlich. Fortwiahrend Chinin- 
priparate gegeben. Zunge schmutzig gelblich belegt, jedoch nicht sehr trocken. 
Nackenstarre und Kernigsches Zeichen negativ. Sehnenreflexe stark gestei- 
gert. Brust ohne Befund. Uber leichtes Bauchgurren und -schmerz geklagt. 
Leber und Milz nicht fiihlbar. Leukozyten 15,000. Im Strichpraiparate des Bluts 
kernhaltige Erythrozyten gefunden. Untersuchung der Widalschen Reaktion 
und bakteriologische Untersuchung des Bluts. (Vgl. das folgende Kapitel iiber 
die Ergebnisse der Untersuchungen; ebenfalls bei den folgenden Fallen.) Bei 
der Blutentnahme Blutspeck zusehen. Trypaflavin, Ringersche Lésung usw. 
injiziert. Nachmittags Bewusstsein deutlich getriibt. Nackenstarre angedeutet, 
aber Kernig negativ. In dieser Nacht erfolgt der Tod. 

Sektionsdiagnose (5. IT. 1929 seziert): 

1. Dementia paralytica (nach dem histologischen Befund). 
2. Dilatation und Hyperiimie der Leptomeningealvenen. 
3. Zysten im Plexus chorioideus ventriculi. 
4. Einige bis daumenspitzgrosse Gummata an der Leber. 

5. Milztumor. 

6. Pleuritis adhaesiva fibrosa circumscripta sinistra. 

7. Leichte Rétung der Mesenterialdriisen. 

8. Leber- und Nierenanschwellung. 

9. Petechien an der Harnblasenschleimhaut. 

10. Mesoaortitis luetica. 

(In der Gallenblase und den Hirnvenen Girtnerbazillen nachgewiesen). 


Fall Il. A.S., 47. Lj., Trédlerin. 


Diagnose: Dementia paralytica (manische Form) mit Sepsis durch Ba- 
cillus enteritidis Gartner kompliziert. 
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Krankheitsgeschichte: 11.1. 1929 aufgenommen in die Klinik mit 
Hauptsymptomen wie Sprachsucht, Gewalttatigkeit, Schlaflosigkeit usw. Ei- 
nige Tage danach bleibt der Zustand unveriindert. Vom 14. I. an wird die Pat. 
ziemlich ruhig. 26.1. Malariaimpfung durch subkutane Injektion von 2,5 ccm 
Blut. 4. II. tritt der erste Fieberanfall auf. Seitdem tiglich fast regelmissig. 
7. IL. ziemlich erregt. 11. II. Odem am Gesichte und an den unteren Extremi- 
tiiten, doch im Harn kein pathologischer Befund. Stuhlgang neigt zur Ver- 
stopfung. Diuretika und Abfiihrmittel dagegen gegeben und noch dazu Herz- 
mittel injiziert. 12.11. Befund und Behandlung wie vorher und noch dazu 
Chinin gegeben. 13. II. der vermutlich 10te Fieberanfall. Behandlung fast wie 
vorher. Gegen Verstopfung klistiert, aber keine Entleerung. 

14. II. morgens, schon einige Stunden vor der erwarteten Zeit, tritt ein Fie- 
beranfall mit iiber 39° auf. Bewusstsein etwas getriibt und Zustand schwer. 
Relative Bradykardie vorhanden, Pulszahl nur 90 trotz so hohem Fieber. Puls 
regelmissig und gut gespannt. Das allgemeine Odem zugenommen, jedoch 
kein pathologischer Befund im Harn. Nackenstarre sowie Kernig negativ. 


Klistier und Katheterismus gegen Verstopfung und Harnverhaltung. Durch 
das Klistier wird etwas Stuhl ent- 


Anhang: Tafel der Temperatur leert. Nachmittags Bewusstseins- 


(Fall II.) triibung zugenommen; Kernig und 
(Vollinie: Temperatur, Nackenstarre angedeutet. Lum- 
punktierte : Pulszahl.) balpunktion und _ Blutentnahme. 
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plasmodien noch im Blut nach- 
weisbar. Weisse Blutkérperchen 
10,4000. Gegen 7 Uhr abends 
t 7mal Erbrechen und 2mal Diarrhoe. 

\ Behandlung wie vorher, dazu noch 
130] 39,0 Bagnon, Kampfer und Paranutrin 
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kament gegeben. Also Chininpriiparate, Diuretika, Urotropin, Herzmittel und 
Traubenzucker injiziert. Lumbalpunktion, Blutentnahme und Katheterismus. 
Dann Widalsche Reaktion und bakteriologische Untersuchung des Bluts, des 
Liquors, des Harns und des Stuhls. Kernhaltige Erythrozyten, aber keine 
Malariaplasmodien im Strichpriparat des Bluts zu finden. Seit abends Be- 
wusstseinstriibung zugenommen. 

16. II. Fieber bis zur Norm gesunken und Pulszahl auch 70—80. Pat. eu- 
phorisch. Keine Nackenstarre und kein Kernig. Allgemein Odem fast ver- 
schwunden. Manchmal Inkontinenz der gelblichen, wisserigen Stiihle. Behand- 
lungen fast wie vorher. In der Nacht treten Zeichen von Herzschwiche auf. 

17. IL. fingt die Kérpertemperatur schon morgens an, allmablich zu steigen. 
Bewusstsein stirker getriibt, ganz komatiés. Puls ungefaihr 120, schwach ge- 
spannt. Traubenzuckerlésung und Herzmittel injiziert. Erbrechen und Diar- 
rhoe wie am vorhergehenden Tag und Allgemeinzustand allmihlich verschlim- 
mert. In der Nacht treten hohes Fieber, Unregelmissigkeit des Pulses, Dys- 
pnoe u.a. ein, und schliesslich erfolgt der Tod. 


Fall Ill. Z.S., 51. Lj., Reishandler. 

Diagnose: Dementia paralytica (manische Form) mit Sepsis durch Ba- 
cillus enteritidis Gartner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 27. II. 1929 Aufnahme in die Klinik mit dem 
Hauptsymptom der Sprachsucht. “Nach der Aufnahme noch immer Reizsymp- 
tome wie Sprachsucht und Schlaflosigkeit vorhanden. 31. III. Malariaimpfung 
durch intravenése Injektion von 3 ccm unbehandeltem Blut. Im Verlauf von 
2 Wochen tritt kein Fieberanfall auf. 13.1V. daher zweite Impfung; Verfahren 
wie vorher, nur Blutmenge 2ccm. Erregung immer zugenommen. Seit 16. 
IV. treten Fieberanfille auf. Fiebertypus der des regelmissigen Tertianatypus. 
Seit 18. IV. Digitalis gegeben. Erregung etwas nachgelassen. Vom 20. 1V. an 
Schlaf gebessert. 22. 1V. bakteriologische Untersuchung des Bluts. Symptome 
wieder verschlimmert. 24. IV. der 5te Fieberanfall. Trotz Appetitlosigkeit und 
zunehmender Schwiiche Erregung noch nicht nachgelassen. 25. IV. kein Fie- 
ber, doch treten Delirium und Arythmie auf. Daher Chinin und Herzmittel inji- 
ziert. Auch bakteriologische Untersuchung des Bluts. Inder Nacht Fieber bis zu 
37,5°. 26. 1V. vermutlich der 6te Fieberanfall. Bewusstseinstriibung zugenom- 
men und komatiés. Ringersche Lis. injiziert, weitere Behandlung wie vorher. 

27. IV. morgens miissig erregt. Um 11 vorm. Fieber bis 40°. Seitdem 
Febris continua, 39-—40°.  Dementsprechend Puls etwa 110. Vor- und nach- 
mittags beruhigende Mittel, Bagnon und Herzmittel injiziert. 28. IV. hohes 
Fieber noch immer andauernd, Puls auch allmihlich beschleunigt. Seit dem 
Morgen komatés. Behandlung fast wie vorher. Seit dem Abend 2malige Ent- 
leerung einer kleinen Menge wisserigen Stuhls. Dyspnoe zugenommen. 29. IV. 
Allgemeinzustand noch verschlechtert und 2mal Diarrhoe. Bakteriologische 
Untersuchung des Bluts. Herzmittel, Lobelin und Sauerstoffinhalation usw. 
angewandt. In der Nacht Exitus letalis. 


Fall IV. M.N., 50.Lj., Holzhandler. 


Diagnose: Dementia paralytica (galoppierende Form) mit Sepsis durch 
enteritidis Girtner kompliziert. 
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Krankheitsgeschichte: 19.IV. 1929 Aufnahme mit Hauptsymptomen 
wie Sprachsucht, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Inkontinenz des Harns. 
20. IV. Klistier gegen Verstopfung. 25. IV. Malariaimpfung durch intravenése 
Injektion von 5 ccm unbehandeltem Blut. 30.IV.erster Fieberanfall. Seitdem 
treten unregelmissige und fast Tertianatypus zeigende Fieberanfiille auf. 1. V. 
Klistier gegen Verstopfung. Allgemeinzustand seit der Aufnahme geistig so- 
wie kérperlich verschlimmert: denn wegen dauernd verstirkter Erregung, Ap- 
petitmangels und Schlaflosigkeit hat die Allgemeinschwiiche auffallig zuge- 
nommen. 

Seit 4. V., d. h. nach dem dritten Fieberanfall, wegen zugenommener Schwi- 
che fast tiglich zur Entfieberung Chininlésung injiziert. 4. V. aus Vorsicht 
bakteriologische Untersuchung des Bluts. Vom 6. V. bis 8. V. Temperaturmes- 
sung unmdglich wegen der Erregung. Seit 8. V. wird Pat. ziemlich ruhig und 
schlift gut. 

9. V. nachmittags Fieber etwa 40°. Pulszahl 120. Bakteriologische Unter- 
suchung des Bluts. Bewusstsein klar und Appetit etwas gebessert. 

10. V. Temp. etwa 39°. Pulszahl etwa 110. Diazoreaktion positiv. Weisse 
Blutzellen 5,300. Diarrhdischer Stuhl durch Klistier entleert. Widalsche 
Reaktion und bakteriologische Untersuchung des Bluts, des Stuhls und des 
Harns. 

11. V. vormittags sinkt die Temp. bis auf etwa 38°, steigt jedoch nachmit- 
tags wieder auf iiber 39°. Pulszahl 110. Kein besonderes Symptom, das Be- 
wusstseinstriibung andeutet, ausser Sprachsucht. 

12. V. Temp. schwankt zwischen 37° und 39°. Pulszahl auch 100—110. Den 
ganzen Tag unruhig und gewalttitig. Diazo positiv. Leukozytenzahl 7,800. 
Widalsche Reaktion und bakteriologische Blutuntersuchung. 

Seit dem 13. V. Fieber remittierend, im ganzen sinkend. Pulszahl nimmt, 
der Temp. entsprechend, allmahlich von etwa 110 bis auf etwa 100ab. 13. V. 
diarrhéischer Stuhl. Bakteriologische Untersuchuug des Harns und des Stuhls. 
14. V. Diazo positiv. Leukozyten 8,500. Widalsche Reaktion, Untersuchung 
des Harns und des Stuhls. 15. V. Temp. 37°—38°. Psychischer Zustand wie 
friiher. 

Die einmal gesunkene Temp. fangt seit 16. V. nachmittags wieder zu stei- 
gen an und betrigt stets 38°—39°, sogar nicht selten tiber 39°. (Am 16. auch 


‘Untersuchungen wie am 14.) Um diese Zeit leidet der Pat. an Myositis puru- 


lenta am Gesiisse, die zu fluktuieren beginnt; als Mittel dagegen 16. V. Punk- 
tion und 17. V. Inzision, eine kleine Menge Eiter entleert (aus dem Eiter beider 
Materialien nur Streptokokken geziichtet; die bakteriologische Untersuchung 
des Eiters wurde am 24. V. wiederholt; Ergebnis wie vorher). Nach der Ope- 
ration beschmutzt der Pat. die Wunde, die deshalb nicht heilen will. Wegen 
der Erregung und des Fiebers Schwiche immer mehr zugenommen. 18. VI. 
erfolgt schliesslich der Tod. 

Bemerkung: Dieser Pat. lebt nach dem Nachweis der Girtnerbazillen 
noch linger als 1 Monat, wihrend bei anderen tédlichen Fallen der Tod inner- 
halb weniger Wochen nach dem Nachweis der Bazillen eintritt, Ausserdem 
wiesen bei diesem Fall die letzten zwei Untersuchungen des Bluts dessen 
Asepsis nach; die Temp. sank dementsprechend auch ungefaihr zur Norm. Auf 
Grund dieser Tatsachen ist also bei diesem Falle die Sepsis selbst als geheilt 


anzusehen. 
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Fall V. S.K., 27. Lj., Bauerin. 

Diagnose: Pfropfenhebephrenie mit Sepsis durch Bacillus enteritidis 
Girtner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 24. IV. 1929 Aufnahme in die Klinik mit 
Hauptsymptomen wie Sprachsucht, Erregung, Schlaflosigkeit, Unreinigkeit, 
Halluzinationen usw. Durch Dauerbadekur wird die Pat. ziemlich ruhig. 

5. V. Malariaimpfung durch subkutane Injektion von 3 ccm unbehandeltem 
Blut. Seit 12. V. treten sehr unregelmissige, ungefihr Tertianatypus zeigende, 
intermittierende Fieberanfille auf. 14. und 15. V. hochgradige Erregung, sogar 
Kotbeschmieren. Stuhlgang neigt zur Verstopfung, also Laxatol gegeben. Bis 
31. V. dauert niedriges Fieber, mit etwa 6 Anfallen. 

Seit 1. VI. Tertiana duplex-Fieberanfille mit iiber 39”. 

4. VI. geht das Fieber vom etwa 4ten Anfall an zur Kontinua mit etwa 40 
iiber. Pulszahl etwa 100. In der Nacht stark erregt, schreit laut. 5. VI. Fie- 
ber und Puls wie am vorhergehenden Tag. Chinin eingespritzt, das jedoch keinen 
Erfolg bringt. Blutkultur und Widalsche Reaktion. 6. VI. Temp. noch auf 
etwa 40°, Pulszahl 80—120. Wieder bakteriologische Untersuchung des Bluts 
und des Harns. Bagnon, Trypaflavin, Chininlésung und Ringersche Lésung 
eingespritzt. 

7. VI. Schwiche auf- 
fallend, ruhig. Temp. 
fingt abzunehmen an, 
steigt jedoch in der Nacht 3VL1 4 5 6 7 8 9 lo 
wieder bis auf 39°. Puls- 
zahl entspricht nicht dem 
Fieber und betriigt etwa 
90. Untersuchungen und 
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Auhang: Tafel der Temperatur. (Fall V.) 
(Vollinie: Temperatur, punktierte : Pulszahl.) 
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tion von Trypaflavin, Chininlésung usw. bis 20. VI. fortgesetzt; 21. VI. Eiter 
aus Panaritium geziichtet. 

So verliuft die Krankheit nach dem Nachweis der Girtnerbazillen mehr 
als ein Jahr lang, am 30. V. 1930 erfolgt der Tod durch Allgemeinschwiiche. Be- 
wusstseinstriibung tritt bis zam End nie mehr ein. 

Bei diesem Falle war, glaube ich, die Sepsis geheilt. 


Fall VI. C.K., 44. Lj., Bauer. 


Diagnose: Dementia paralytica (expansive Form) mit Sepsis und Me- 
ningitis durch Bacillus enteritidis Girtner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 22. V. 1929 Aufnahme in die Klinik mit fol- 
genden Hauptsymptomen: Herabsetzung der Merkfaihigkeit, Gréssenwahn, 
Kaufsucht usw. Seit der Aufnahme verlangt der Pat. heimzukehren und schreit 
laut. 24. V. Malariaimpfung durch intravenése Injektion von 1,5 ccm unbe- 
handelten Bluts. 26. V. im allgemeinen ruhig und bettligerig. Vom 2. VI. an 
fiebert er, iiber 39°. Fiebertypus zeigt regelmissige Duplex. Seit 8. VI. er- 
scheint leichtgradiges Odem an den Tibiakanten, doch Eiweiss im Harn nega- 
tiv. 10. VI. Blutkultur. 

13. VI. 3 Uhr nachts vermutlich der 1lte Fieberanfall. Vormittags und 
nachmittags Chinin gegeben. Abermals bakteriologische Untersuchung des 
Bluts. 

14. VI. tritt, dem Malariafieberanfall in der Zeit und im Typus entspre- 
chend, Fieber auf. Pat. sieht matt aus, Appetit gut. 

15. VI. Fieberanfall wie am vorhergehenden Tag, der aber unmittelbar in 
Kontinua iibergeht. Pulsetwa1l10. Leukozyten 8,300. Bakteriologische Un- 
tersuchung des Bluts. 

16. VI. vormittags 2mal Erbrechen. Gegen 3 Uhr nachm. iiber Nausea und 
Kopfschmerz geklagt, Bewusstsein leicht getriibt. Nackensteifheit angedeutet, 
Kernig aber unklar. Temp. 41,5°, Puls hingegen nur 90. Nach der Injektion 
eines Herzmittels geht der Pat. in das Zimmer fiir schwere Kranke. Beim Zu- 
bettgehen entleert der Pat. unwillkiirlich den Harn und Stuhl. Stuhl griin und 
wisserig. Von Zeit zu Zeit Herzmittel eingespritzt. Zustand immer mehr ver- 
schlimmert, um 4 5 Uhr nachm. Dyspnoe deutlich, Puls beschleunigt und Be- 
wusstsein vollstindig getriibt. Um 46 Uhr Lumbalpunktion: Liquor gelblich, 
leicht getriibt; Anfangsdruck 670; Nonne, Pandy, Weichbrodt, Takata-Ara 
(Original- und Verdiinnungsmethode) tind Goldsolreaktion alle stark positiv fiir 
Paralytika und Meningitis; Zellen 287. Auch bakteriologisch untersucht. Um 
4 8 Uhr abends Nackenstarre angedeutet. Patellarreflex rechts gesteigert. 
Babinski auch rechts positiv. Hautreflexe beiderseits verschwunden. Trotz 
aller Behandlung erfolgt der Tod um 11 Uhr in der Nacht. 

Sektionsdiagnose und Auszug aus dem Befund (17, VI. 1929 seziert): 

1. Leptomeningitis cerebrospinalis purulenta: Zerebrale Leptomeninx 
diffus getriibt, hyperimisch und stellenweise belegt mit gelben, siilzigen Eiter- 
massen und Luftblischen. Pia mater spinalis auch fast wie jene. Dura nichts 
Besonderes. 

2. Degeneration des Leberparenchyms und Petechien an der Oberfliche. 
3. Gastritis et Enteritis catarrhalis haemorrhagica. 

4. Infektionsmilz. 
5. Dementia paralytica nach histologischem Befund. 
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(Bacillus enteritidis Gartner aus dem Eiter der zerebralen Leptomeninx ge- 
ziichtet.) 


Fall VII. S.C., 36. Lj., Zimmermann. 

Diagnose: Dementia paralytica (manische Form) mit Sepsis und Menin- 
gitis durch Bacillus enteritidis Gartner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 27. VI. 1929 Aufnahme in die Klinik mit 
Hauptsymptomen des Gréssenwahns und der Erregung. 28. VI. schreit laut am 
friihen Morgen. Nachmittags Malariaimpfung durch intravendése Injektion von 
3ccm unbehandeltem Blut. 29. VI. Erregung hochgradig, Pat. verlangt, zu- 
riickzukehren. Schlaf nicht gut. Seit 3. VII. wird der Pat. ruhig und schlaft 
gut. 

Seit 7. VI. kommen Fieberanfille von tiber 39° vor, die regelmissigen Ter- 
tianatypus zeigen. 11. VII. Appetit mangelhaft, Schwiche tritt auf. 15. VII. 
vor Tagesanbruch kommt der 5te Fieberanfall. Das Fieber sinkt nicht zur Norm 
wihrend des Tages. 

16. VII. vor Tagesanbruch abermals Fieberanfall mit 40°, von da ab kein 
Sinken. Pulsetwa120. 17. VII. trotz hehem Fieber Bewusstsein klar. Kernig 
und Nackenstarre negativ. Widal und Blut- und Harnkultur. Daneben Bagnon, 
Trypaflavin, Urotropin injiziert. 18. VII. treten Bewusstseinstriibung, Deli- 
rium und psychomotorische Erregung auf. Kernig und Nackenstarre negativ. 
Stuhlgang neigt zur Verstopfung. Appetit fehlt ganz. Ringersche Liésung, 
Traubenzuckerlésung und Herzmittel eingespritzt. Sonst wie am vorherge- 
henden Tage. Diazo positiv. Auch Lumbalpunktion, die keinen meningitischen 
Befund zeigt. Bakteriologische Untersuchung des Liquors. 

19. VII. Temp. faingt zu sinken an; in der Nacht bis 38°. Puls entspricht 
nicht der Temp., sondern hilt sich noch immer auf etwa 110. Pat. deliriés, un- 
ruhig, schlift kaum. Kernig und Nackenstarre negativ. Trypaflavin, Hesa- 
ciramin injiziert und Digitalis per os gegeben. 20. VII. Temp. etwa 39°, Puls 100. 
Appetitlos. Den ganzen Tag ruhig und bettlagerig. Untersuchung und Be- 
handlung fast wie vorher. 21. VII. Temp. 37°, Puls etwa 90. Appetitlos, ruhig, 
doch schlaflos. Behandlung wie vorher. 

22. VII. Temp. wieder auf 39° und Puls 120. Trotz der Lebhaftigkeit Nak- 
kenstarre und Kernig angedeutet. Unaufhdérlich iiber Durst und Kopfschmerz 
klagend. Diarrhoe 1mal. Behandlung und Untersuchung fast wie vorher. 

23. VII. um 4 Uhr friih Bewusstseinstriibung, Dyspnoe, Kernig, Nacken- 
starre deutlich und manchmal Krimpfe am ganzen Kérper; Bauch kahnférmig 
eingezogen, so veryollstiindigen sich die meningitischen Symptome. Harnin- 
kontinenz. Um 10 Uhr morgens Lumbalpunktion; Liquor: Anfangsdruck 320, 
leicht getriibt; Zellen 1,200; Nonne, Pandy, Weichbrodt, Takata-Ara (Original- 
und Verdiinnungsmethode), Mastix, Goldsolreaktion alle stark positiv fiir Para- 
lytika und Meningitis. Bakteriologische Untersuchung des Liquors sowie des 
Harns. Das Fieber zeigt sich als Kontinua. Puls 120. Atmungszahl 30—50. 
Behandlung: anstatt Urotropin, Hesacirramin angewandt, sonst wie vorher. 
Darauf manchmal Kampfer, Digalen u. a. gegeben. 

Seit 24. VII. verschlimmert sich der Allgemeinzustand immer mehr, neuro- 
logische Symptome u.a. Dagegen werden die fast gleiche Untersuchung und 
Behandlung wie am 23. VII. fortgesetzt. Trotzdem erfolgt 28. VII. gegen 
Mittag der Tod. 
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Fall VIII. K.N., 45. Lj., Handwerker. 

Diagnose: Dementia paralytica (demente Form) mit Sepsis durch Bacil- 
lus enteritidis Gartner kompliziert. 

Friihere Krankheitsgeschichte: Juli 1928 hat der Pat. zu Hause 
von einem stidtischen Arzte mit Malaria (der Stamm aus unserer Klinik gelie- 
fert) behandelt worden. Nach der Angabe der Familie verlief die Krankheit 
dadurch giinstig, und volle Remission trat ein. Miirz 1929 auch Schutzimpfung 
gegen Typhus. 

Jetzige Krankheitsgeschichte: Seit Mai 1929 wird der Pat. von 
Kifersuchtswahn, Sprachsucht, Schlaflosigkeit usw. befallen; deshalb am 29. VI. 
eine 2te Malariaimpfung im Matsuzawa-Krankenhaus zu Tokyo (subkutane In- 
jektion von 3 ccm mit gleicher Menge von 0,5% Na. citr.-lésung gemischtem 
Blut). 10. VII. tritt der erste Fieberanfall auf. 11. VII. Aufnahme in die Kli- 
nik. Zuniichst Digitalis gegeben. Nach der Aufnabme ist er ruhig. 12. VII. 
2ter Fieberanfall bis 39,5°. Seitdem zeigt jeder Fieberanfall regelmissige Ter- 
tiana. 24. VII. kommt der 8te Fieberanfall, der sich innerhalb mehrerer Stun- 
den entfiebert. Pat. etwas unruhig, doch Bewusstseinstriibung nicht erkennbar. 

Das dem Malariafieberanfalle des 25. VII. entsprechende Fieber von etwa 
40° geht zur Kontinua iiber, und iiberschreitet nachmittags 40°. Pulszahl etwa 
100. Leukozyten 8,000. Sofort Widal, Blutkultur und Injektion von Bagnon, 
Trypaflavin und Urotropin. Kein pathologischer Befund im Harn. Diazo ne- 
gativ. Bakt. Unters. des Harns. 

26. VII. fortwihrend hohes Fieber. Puls 110. Kérperlich 0. B. Bewusstsein 
klar. Untersuchungen wie am vorhergehenden Tag. Im Strichpriiparate Mala- 
riaplasmodien nicht mehr zu finden. Leukozyten bis auf 5,000 abgenommen. 
Diarrhoe 4mal. Vondiesem Tage anChinin nach N ochtscher Methode gegeben. 

27. VU. Temp. etwa 40°. Puls etwa 120. Fortwihrend Bewusstsein klar. 
Pat. lebhaft und Appetit gut. Leukozyten abermals bis zu 3,600 abgenommen. 
Diarrhoe 6mal. Untersuchung und Behandlung wie vorher. 

28. VII. ziemlich erregt. Temp. fast immer unter 39°. Puls 110—120. Ap- 
petit unregelmissig. Harn tief gelb getriibt, Eiweiss mittelpositiv. Epithe- 
lien, Zylinder reichlich. Kein Odem nachzuweisen. Diarrhoe 5mal. Diure- 
tika gegeben, sonstige Therapie wie vorher. Untersuchung auch. 

Vom 29. VII. bis zum 4. VIII. Befund, Untersuchungen und Behandlung fast 
wie vorher, doch hat sich im allgemeinen der Zustand allmahlich immer mehr 
gebessert. 

Seit 5. VIII. fieberfrei. Puls 90—70. Trotzdem jene Untersuchungen und 
Behandlung fortgesetzt. Seit 10. VIII. besondere Behandlung aufgegeben. Des- 
halb am 28. VIII. auffallend gebessert wurde der Pat. aus der Klinik entlassen. 


Fall IX. K.1., 33. Lj., Beamter. 


Diagnose: Taboparalyse (expansive Form) mit Sepsis durch Bacillus en- 
teritidis Gartner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 5.VIII.1929 Aufnahme mit Hauptsymptomen 
der Sprachsucht und des Grissenwahns. Nach der Aufnahme sehr unruhig. 8. 
VIII. Malariaimpfung durch intravenése Injektion von3 ccm unbehandeltem Blut. 
Vom 13. VIII. an fangt Kérpertemp. allmahlich zu steigen an. Stomatitis fest- 
zustellen. Nachts fiebert der Kranke bis fast 41°. 15. VIII. morgens Temp. noch 
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38° und den ganzen Tag iiber 37°. Uber Mattigkeit geklagt. Seitdem bis zum 
22. VIII. zeigen die Fieberanfille den Tertianatypus, seit dem 23. VIII. den 
Duplextypus. Alle Anfille verlaufen regelmiissig und ohne irgend welche Sti- 
rungen. 27. VIII. tritt der 10te Anfall auf. 28. VIII. um 1 Uhr nachm. Chinin 
injiziert, trotzdem um 4 5 Uhr nachm. abermals Fieberanfall. 

29. VIII. vom Morgen an steigt die Temp. allmihlich, im Verlauf einiger 
Stunden erreicht sie 40° und geht unmittelbar in Kontinua iiber. Puls etwa 120. 
Abermals Chinin gegeben und spiter nach N ochtscher Methode. 

30. VIII. Temp. 40°—40,5°.. Puls wie bisher. Leukozytenzahl 10,250. Im 
Strichpriparate des Bluts Malariaplasmodien nicht zu finden. Widal und Blut- 
kultur. Nackenstarre sowie Kernig negativ. Leber palpabel, aber Milz nicht. 
Appetitlos. Trypaflavin, Urotropin, Ringersche Lis., Traubenzuckerlis. u.a. 
injiziert. Innerliche Medikamente wie vorher. r 

31. VIII. vormittags, Gesicht etwas gedunsen. Bewusstsein klar. Uber 
Kopfschmerz und Nausea geklagt. Gangunsicher. In letzter Nacht Harn in- 
kontinent. Nackenstarre sowie Kernig negativ. Uber Schmerz am Kniegelenk 
beim Strecken der unteren Extremititen geklagt. Keine pathologischen Re- 
flexe. Noch immer appetitlos. Temp. etwa 40°, Puls etwa 110, gut gespannt 
und regelmissig. Erster Herzton unrein und Tone im allgemeinen stark. Sin- 
gultus mehrere Male. Leukozyten 7,000. Harn gelblichbraun, stark getriibt. 
Eiweiss positiv. Diazo positiv. Gmelin negativ. Im Niederschlage spiirliche 
Leukozyten und Zylinder zu finden. Uber Drackschmerz am rechten Hypo- 
chondrium geklagt. Leber fiihlbar, jedoch Milz nicht. Zunge braun belegt. 
Patellarreflex fehlt. Behandlung wie vorher. 

1. IX. Temp. fiaingt an, zu sinken, nachts bis fast 38°. Puls verlangsamt sich 
dementsprechend bis auf etwa 90. Vormittags verdriesslich, iiber Parese beider 
Unterextremititen geklagt. Am ganzen Koérper hyperiisthetisch. Nackenstarre 
und Kernig negativ. Die beiden Unterextremititen vollstaéndig schlaff. Pa- 
thologische Reflexe nicht vorhanden. Leukozyten bis 4,100 abgenommen. Be- 
fund des Harns wie am vorhergehenden Tag. Nachts tritt Harninkontinenz ein. 
Kein Stuhlgang. Untersuchung und Behandlung fast wie vorher. 

2. IX. den ganzen Tag Temp. im allgemeinen etwa 38’, Puls etwa 100. Je- 
doch gegen 10 Uhr vorm. Trypaflavin, Traubenzuckerlésung injiziert, dann tre- 
ten 11 Uhr Schiittelfrost und Zyanose ein und 30 Minuten spater tiber 40° Fieber, 
das jedoch im Verlauf von etwa 2 Stunden nachlisst. Leukozyten 7,600. Kein 
Stuhlgang. Beim hohen Fieber Herzmittel injiziert, sonstige Therapie fast wie 
vorher. 

Seit 3. TX. Temp. nahezu normal, Allgemeinzustand allmihlich gebessert. 
Untersuchung und Behandlung fast wie vorher. Trotzdem fangt seit 10. 1X. die 
Temp. wieder zu steigen an, und dementsprechend verschlimmert sich der Zu- 
stand immer mehr, und schliesslich erfolgt der Tod in der Nacht 16. IX. 
Sektionsdiagnose (17. IX. 1929 seziert): 


1. Dementia paralytica (nach histologischem Befund). 
2. Ependymitis granulosa. 

3. Nierenabszess. 

4. Infektionsmilz. 

5. Magenkatarrh. 

6. Lungenédem. 


Stauungsleber. 
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Fall X. S.S., 43. Lj., Erdarbeiter. 

Diagnose: Dementia paralytica (expansive Form) mit Sepsis durch Ba- 
cillus enteritidis Gartner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 16. X. 1929 Aufnahme in die Klinik mit 
Hauptsymptomen von Gréssenwahn und Gewalttitigkeit. Nach der Aufnahme 
Pat. ruhig. 18. X. Malariaimpfung durch intravendse Injektion von 2 cem un- 
behandelten Bluts. Seit dem 26. X. Fieberanfall iiber 39°. Fiebertypus zeigt 
bei den ersten 3 Anfillen ungefaihr Tertiana und seitdem Duplex. Das Fieber 
verlief regelmiissig und ohne unangenehme Nebenerscheinungen. Anfinglich 
hielt der Pat. Ruhe, aber seit Anfang November war er manchmal erregt. 6. 
XI. der 8te Fieberanfall. 7. XI. der 9te Anfall, aber unter 37,6”. 

8. XI. gegen Mittag, entsprechend der Anfallszeit des Malariafiebers, Fieber 
mit 40°, das unmittelbar zur Kontinua iibergeht. Puls 110—120. 

9, XI. leichtes Odem im Gesicht. Appetit gut. Bewusstsein klar. Ruhig. 
Bakteriologische Untersuchung des Bluts, Injektion von Chininlésung, spiter 
nach Nochtscher Methode Chinin gegeben. 

10. XI. hohes Fieber andauernd. Bewusstseinstriibung tritt auf. Appetit 
mangelhaft. Leukozyten 15,150. Im Strichpriiparat des Bluts Malariaplasmo- 
dien nicht mehr zu finden. Blutuntersuchung. Trypaflavin und Herzmittel in- 
jiziert. 

11. XI. morgens sank Temp. bis auf 38°. Puls 120. Allgemeinzustand wie 
vorher. Blutuntersuchung. Auf Bitten seiner Familie wird der Pat. aus der 
Klinik in schwerem Zustand entlassen. Danach nahm, wie seine Familie mit- 
teilte, der Pat. keine Speise zu sich, die Schwiche wurde immer grisser, und 
schliesslich erfolgte am 21. XI. der Tod. 


Fall XI. K.O., 42. Lj., Unternehmer. 

Diagnose: Taboparalyse (expansive Form) mit Sepsis durch Bacillus en- 
teritidis Girtner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: Aufnahme in die Klinik mit Hauptsympto- 
men wie Neuralgie, Grissenwahn, psychische Reizsymptome u.a. Nach der 
Aufnahme ruhig. 

26. X. Malariaimpfung durch subkutane Injektion von 3 ccm mit gleicher 
Menge 0,5%iger Na. citr.-lésung gemischten Bluts. Seit dem 27. X. Pat. ziem- 
lich unruhig. 

3. XI. der erste Fieberanfall. Seitdem ungefihr regelmissige, Duplex zei- 
gende Fieberanfiille. Beim Fieberanfall itiber Neuralgie unterhalb des Lenden- 
teils geklagt. Seit dem 7. XI. Digitalis gegeben. 13. XI. der 10te Fieberanfall. 

14. XI. vormittags Bagnon injiziert, trotzdem nachmittags der vermutlich 
1lte Fieberanfall. Aus Vorsicht bakteriologische Untersuchung des Bluts. 15. 
XI. fieberfrei, jedoch von diesem Tage an nach N oc htscher Methode Chinin ge- 
geben und darauf prophylaktisch Hesaciramin injiziert. 

16. XI. nachmittags steigt Temp. allmihlich. 17. XI. nachmittags mit 
Schiittelfrost Fieber bis zu 40°. Hingegen Puls unter 100. Pat. nicht lebhaft 
und den ganzen Tag bettligerig. Bewusstsein klar. Widal und Blutkultur. 
Hesaciramin injiziert. 

18. und 19. XI. Fieber remittiert 38°—40°, manchmal mit Schiittelfrost. 18. 
XI. Harn: Eiweiss spurweise positiv, geringe Zylinder, Leukozyten und viele 
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Anhang: Tafel der Temperatur. (Fall XI.) 
(Vollinie: Temperatur, punktierte: Pulszahl.) 
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Epithelien nachweisbar, Diazo positiv. Leukozyten im Blut 7,800. 19. XI. 
Blutuntersuchung. Trypaflavin, Urotropin, Spezijod u. a. injiziert. 'Tempera- 
tur steigt stets bald nach der Injektion. Seit dem 19. XI. Digitalisgabe unter- 
brochen. 20. und 21. XI. nachmittags intermittierendes Fieber wie beim Ma- 
lariafieberanfall. Puls stets unter 80. 20. XI. Katheterismus. Harn: Eiweiss 
positiv, viele Epithelien, Zylinder und Eiterzellen zu finden. Blutuntersuchung. 
21. XI. Erregung missig, jedoch Bewusstseinstriibung nicht deutlich. Appetit 
gut. Katheterismus und Klistier. Kein Stuhlgang. Behandlung wie vorher. 
Je nach der Tageszeit tritt bald nach der Injektion Fiebersteigerung ein. 

22. und 23. XI. nachmittags zur gleichen Zeit leichtes Fieber mit 37,5’. 
22. XI. Klistier. Einmal Stuhlgang. Bis zum 25. XI. wie vorher behandelt. 
Spiter wird der Pat. ganz gesund. Deshalb wurde er am 1. VY. 1930 auffallend 
gebessert aus der Klinik entlassen. 
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Falle XII. Y.K., 32. Lj., Gemiisehiindler. 
Diagnose: Dementia paralytica (manische Form) mit Sepsis durch Ba- 


cillus enteritidis Gartner kompliziert. 
Krankheitsgeschichte: 24. II. 1930 Aufnahme in die Klinik mit 
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Hauptsymptomen der Sprachsucht, des Gréssenwahns und der Erregung. 25. 
II. Malariaimpfung durch subkutane Injektion von 3 ccm mit gleicher Menge 0,5 
prozentiger Na. citr.-lésung gemischten Bluts. 26. II. Harn getriibt, in dem 
Epithelien, Eiterzellen reichlich, aber keine Gonokokken zu finden. Aq. uvae 
ursi und Urotropin gegeben. Seit dem 6. III. Malariafieberanfille, die regel- 
massige Tertiana zeigen. Seit 7. Ill. Digitalis gegeben. Seit diesem Tage 
tiiglich 1—4mal Diarrhoe. Psychisch unverindert, jedoch bisweilen depressiv. 
11. LI. bakt. Unters. des Bluts und des Harns. Diarrhoe andauernd. Dage- 
gen Adstringentia gegeben, die aber keinen Erfolg haben. Appetit gut und 
Pat. lebhaft. 

13. III. nachmittags Fieberanfall iiber 40°, entsprechend der Zeit des Ma- 
lariafieberanfalls. Puls mehr als 120. 3mal Diarrhoe. 

14. IIT. morgens sinkt die Temp. einmal bis auf 37,5°, steigt aber danach 
wieder bis auf 39°. Sofort Bagnon, Spezijod und Hesaciramin injiziert. Widal 
und bakt. Untersuchung des Bluts, des Harns und des Stuhls. Erregung im- 
mer stiirker. Appetit noch immer gut. Harn nicht getriibt, Eiweiss in ihm 
schwach positiv. 

15. III. sinkt die Temp. zur Norm, aber psychischer Zustand wie vorher, 
ahnlich wie galoppierende Paralyse. Koérper abgemagert, Gang ataktisch, Puls 
schwach gespannt. Stuhlgang normal. Seitdem Chinin nach Nochtscher Me- 
thode gegeben und dazu Hesaciramin und Spezijod injiziert. 

16. IL. fortwihrend fieberfrei. Zustand wie am vorhergehenden Tag. Kein 
Stuhlgang. Injektion wie vorher. 

17. I. Demenz und Abmagerung fortgeschritten. Nachmittags tritt Zit- 
tern am ganzen Kérper auf, besonders deutlich an der rechten oberen Extre- 
mitit. Noch immer Appetit gut. Kein Stuhlgang. Keine Injektion. 

18. II. ziemlich ruhig. Kein Stuhlgang. Injektion wie vorher. 

19. u. 20. III. wieder erregt. Seit dem 19. III. normaler Stuhlgang. Seit 
dem 20. III. Adstringentia und Injektionen auch aufgegeben. 

21., 22. und 23. III. ziemlich ruhig. Demenz hochgradig. Nachmittags 
tiiglich leichtes Fieber. Bis zum 25. III. Temp. beinahe normal. 

26. III. nachmittags fingt die Temp. allmahlich an, zu steigen, in der Nacht 
bis auf ungefihr 39°. Puls 80—110. 4mal Diarrhoe. 

27. III. morgens fieberfrei, Puls 90. Nachmittags fingt die Temp. allmih- 
lich wieder an, zu steigen, um 4 Uhr bis auf etwa 40°. Puls nur 110. Widal 
und Blutkultur. Wieder wie vorher zu behandeln begonnen. Es liegt ein In- 
tervall von mehreren Stunden zwischen der Injektion und dem Fieberanstieg. 
Kein Stuhlgang. 

28. III. vormittags Temp. etwas hoéher als 37°, nachmittags etwas mehr als 
38°. Leukozyten 5,600. Malariaplasmodien nicht mehr zu finden. 1mal Diar- 
rhoe. 29. III. Temp. 36,3°—37,5°. Puls 90—100. 3mal Diarrhoe. 30.1. Temp. 
und Puls fast wie vorher. 3mal Diarrhoe. 31. II. Temp. fast normal. Kein 
Stuhlgang. 1.IV. nachmittags Fieber mit etwa 38°. Kein Stuhlgang. Ad- 
stringentia unterbrochen. 

Seit 2. IV. fieberfrei. Stuhlgang normal. Danach Korperkraft allmihlich 
wiedererlangt. Auch psychisch wird der Pat. seit Mitte April viel ruhiger, 
Demenz ebenfalls ziemlich gebessert. Deshalb 17. VI. auffillig gebessert ent- 
lassen. 
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Fall XIII. M.M., 40. Lj., Beamter. 

Diagnose: Dementia paralytica (manische Form) mit Sepsis durch Ba- 
cillus enteritidis Giirtner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 2. VI. 1930 Aufnahme in die Klinik mit 
Hauptsymptomen wie Gewalttitigkeit, Unruhe, religiéser Wahnu.a. Nach 
der Aufnahme ruhig. 4. VI. Malariaimpfung durch subkutane Injektion von 4 
ccm mit gleicher Menge 0,5 prozentiger Na. citr.-losung gemischten Bluts. Seit 
dem 7. VI. bald erregt und zornig, bald weinerlich, bald sprachsiichtig, sogar 
laut schreiend. 17. VI. 2te Malariaimpfung, da im Verlauf von 2 Wochen nach 
der ersten Malariaimpfung kein Fieber auftritt. Methode wie vorher. Seit 2s. 
VI. Fieberanfille. Fiebertypus der der regelmissigen Tertiana. Seit 1. VII. 
Digitamin gegeben. 2. VII. aus Vorsicht bakt. Unters. des Bluts. 8. VII. der 
6te Fieberanfall. 

9. VII. tritt Fieber tiber 40° mehrere Stunden spiiter als erwartet auf und 
geht in Kontinua iiber. Puls unter 100. 

10. VII. Temp. 39,4°—40,4°. Puls 90—110. Bewusstsein klar. Kopfschmerz, 
Nackenstarre und Kernig negativ. Kein Befund an der Brust. Harn tief 

braun, leicht getriibt. Eiweiss 

Anhang: Tafel der Temperatur. positiv. Erythrozyten, Zylin- 

(Fall XIII.) der, Epithelien mittelpositiv. 

(Vollinie: Temperatur, punktierte: Pulszahl.) Kein Odem. Erbrechen 4mal. 

7a eee we Kein Stuhlgang. Blutuntersu- 

chung und Widal. Mit Bagnon, 

| Hesaciramin, Trypaflavin, Uro- 

tropin, Digalen und Chinin be- 
: handelt. 

f | 11. VII. Bewusstseinstrii- 

bung aufgetreten (d.h. Orientie- 




















deutlich stotternd. Nach- 
mittags Kernig angedeutet. 
Fussklonus beiderseits positiv. 
Leukozyten 6,250. Harnbe- 
fund wie vorher. Diazo nega- 
tiv. 6mal Erbrechen. Ent- 
leerung normalen Stuhls 1mal. 
Behandlung wie vorher. 

12. VU. Gesichtsausdruck 
apathischer als am vorhergehen- 
den Tage. Nicht iiber Kopf- 
schmerz geklagt. Fussklonus 
beiderseits positiv; Patellar- 
sehnenreflex deutlich gestei- 
gert, Zeichen des Kernigschen 
Symptoms und der Nacken- 
starre treten auf. Lumbal- 
punktion ergibt nur den Befund 
der Paralytika. Bakt. Unters. 
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des Liquors. An der Brust rechts hinten unten gedimpft, dort auch Atemge- 
riusch rauh. Bauch o. B. Kein Odem. imal Erbrechen. Entleerung diar- 
rhéischen Stuhls lmal. Bakt. Unters. des Bluts. Behandlung wie vorher. 

13. VII. vormittags sehr unrahig, wandersiichtig und zornig. Sprache ganz 
verworren. Kernig und Nackenstarre scheinen immer mehr zuzunehmen. Fuss- 
klonus rechts deutlich und links angedeutet. Blutuntersuchung und Widal. 
Behandlung fast wie vorher. Nachmittags bei der Injektion tonische Krimpfe 
an den oberen und den unteren Extremititen. Puls klein. Gesicht zyanotisch. 
Krimpfe der Gesichtsmuskeln, die etwa 30 Minuten andauerten. Seitdem Be- 
wusstsein ganz getriibt und vollstaindig komatés. Allerdings Nackenstarre und 
Kernig nicht sehr deutlich. Dyspnoe und Herzschwiiche immer mehr zuge- 
nommen. und abends erfolgt schliesslich der Tod. 

Sektionsdiagnose und Auszug aus dem Befund (14. VII. 1930 seziert): 

1. Dementia paralytica (nach dem histologischen Befund), 

2. Meningitis purulenta, d.h. die Oberfliche des Sulcus centralis mit ge- 
triibter Meninx bedeckt. Mikroskopisch in der Leptomeninx mononukleire 
Leukozyten und Lymphozyten zu finden. Gliazellen etwas zugenommen. Ge- 
ringe perivaskulire Zellinfiltration zu finden. 

3. Bronchopneu- 


i nese monia d x. 
Anhang: Tafel der Temperatur. (Fall XIV.) ga ; : pe aa 
(Vollinie: Tempereratur, punktierte : Pulszahl.) *'s nfektionsmilz. 
5. Aortenlues. 
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Diagnose: De- 
mentia paralytica (de- 
mente Form) mit Sep- 
sis durch Bacillus 
enteritidis Girtner 
- kompliziert. 

Krankheitsge- 
schichte: 21. X. 
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| subkutane Injektion 
von 4 cem mit gleicher 
| Menge 0,5 prozentiger 
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ten Bluts. 4. und 5. 
| XI. nachmittags Fie- 
ber iiber 38°, 5. XI. 
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Dagegen Vitamin-B-priparat gegeben. 6. XI. erster Fieberafall iiber 39°. 8, 
XI. der 2te Anfall iiber 39°. 

10. XI. vermutlich der 3te Fieberafall, der unregelmissig ist und bis zum 
11. XI. vormittags andauert. Danach sinkt die Temp. zur Norm. An diesem 
Tage aus Vorsicht Blutuntersuchung. 

12. XI. anscheinend 4ter Fieberanfall mit Schiittelfrost. Puls beinahe 130. 
13. XI. anscheinend 5ter Fieberanfall, wihrend es nicht der Tag des Malaria- 
fieberanfalls ist. Gegen die auffillige Schwiche Bagnon injiziert, um die Ma- 
lariakur zu unterbrechen, trotzdem 15. XI. nochmals Fieber iiber 38°. Bagnon 
und Herzmittel injiziert. Nachmittags Zustand verschlechtert; Temp. bis auf 
36° gesunken; Hinde und Mundlippen zyanotisch; Puls kaum fiihlbar; Dyspnoe 
auffallend. Behandl. wie vorher. 16. XI. morgens abermals Fieberanfall iiber 
38°. An der Brust iiberall Giemen hérbar. An diesem Tage ergibt die bakt. 
Unters. des am 11. entnommenen Bluts Positivitat der Girtnerbazillen. Des- 
halb zunichst Urotropin, Trypaflavin und Herzmittel injiziert. Trotz aller 
Béhandlung erfolgt nachmittags der Tod. 

































Fall XV. K.T., 34. Lj., Materialwarenhandler. 


Diagnose: Dementia paralytica (manische Form) mit Sepsis durch Ba- 
cillus enteritidis Girtner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 4. IX. 1930 Aufnahme in die Klinik mit 
Hauptsymptomen der Heftigkeit und des Gréssenwahns. Nach der Aufnahme 
ist Pat. ruhig und schlift gut. 5.IX. Maraliaimpfung nach der gleichen Me- 
thode wie bei den vorigen Fallen. Seit dem 8. IX. unruhig, singt manchmal 
laut. Seit dem 18. IX. Malariafieberanfaille; Fiebertypus regelmissige Duplex. 
Seit dem 19. IX. Digitalis gegeben. Zustand unveriindert. Wéahrend des Fie- 
beranfalls aber ruhig. 25.IX.der 8te Anfall. 23. und 26. 1X. bakt. Unters. des 
Bluts. 26. IX. Bagnon injiziert zum Entfiebern und darauf aus Vorsicht Uro- 
tropin, Trypaflavin u.a. injiziert. Nach den Injektionen abermals Fieberanfall. 

Seit dem 27. IX. fieberfrei. Therapie wie vorher. Seit 6. X. Erregung sel- 
ten und im allgemeinen ruhig. Seit 16. X. Digitalis aufgegeben. Der fieber- 
freie Zustand halt 50 Tage lang an. 

Seit 16. XI. tritt remittierendes Fieber zwischen 39,5° und 37,4° auf. Puls 
etwa 120. 20. XI. Blutuntersuchung. Seit dem 22. XI. Temp. zur Norm ge- 
sunken. 25. XI, Lumbalpunktion; Befund des Liquors entspricht nur der Pa- 
ralytika. 

Seit dem 27. XI. fiebert der Pat. wieder leicht. 28. XI. Unters. des Bluts, 
des Harns und des'‘Stubls. 

2. XI. Temp. sowie Puls fast wie vorher, jedoch Bewusstseinstriibung deut- 
lich und Sehnenreflexe gesteigert, und zwar rechts stirker als links. Babinski 
negativ. Nackenstarre und Kernig positiv. Kein Erbrechen. Bewegung der 
Zunge ungeschickt. Nachts Harninkontinenz. 4. XII. Bewusstseinstriibung 
zugenommen. Reflexe wie vorher. Nackenstarre und Kernig deutlich. Kein 
Erbrechen. Spastische Parese an der rechten Kérperhilfte festgestellt. Nach- 
mittags Lumbalpunktion; Druck des Liquors 330, sonst kein meningitischer Be- 
fund. 5. XII. friih wegen starker Dyspnoe Exitus letalis. 

Bemerkung: Bei diesem Falle ist es fraglich, ob die Todesursache auf 
die Sepsis oder den paralytischen Anfall zuriickzufiihren ist. Weil jedoch er- 
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stens die Untersuchung des Bluts am 28. XI. und am 1. XII. Asepsis nachge- 
wiesen hat, zweitens die Temperatur allmahlich gesunken und schliesslich zur 
Norm zuriickgekehrt ist und drittens am Tage vor dem Tode trotz der auf Me- 
ningitis hindeutenden Symptome kein meningitischer Befund im Liquor gefun- 
den worden ist, glaube ich, dass die Sepsis selbst geheilt war, dass aber wihrend 
der Pat. sich noch nicht vollstandig ihr erholt hatte, der paralytische Anfall auf- 
trat und schliesslich der Tod erfelgte. 


Fall XVI. K.0., 21. Lj., Tochter eines Beamten. 


Diagnose: Manie mit Sepsis durch Bacillus enteritidis Gartner kom- 
pliziert. 

Krankheitsgeschichte: 26. XII. 1930 Aufnahme in die Klinik mit 
Hauptsymptomen wie Schlaflosigkeit, Sprachsucht, manierierte Handlungen u. a. 
Nach der Aufnahme der Zustand unveriindert. 12.1. 1931 Injektion von 1 ccm 
Giartnerbazillenvakzin (der Stamm aus den im November 1929 in unserer Klinik 
gefundenen Girtnerbazillen gekommen; Konzentration des Vakzins so, dass 
5,000,000 Bazillen in 1 emm 0,5 prozentiger Karbol-Kochsalzlisung enthalten 
sind), und danach Malariaimpfung durch subkutane Injektion von 2 ccm Blut 
mit gleicher Menge 0,5 prozentiger Na. citr.lésung. Nachts Fieber mit 39,5’, 
Puls mehr als 100. Danach am 16.1.2 cem Gértnerbazillenvakzin, am 20.1.3 
ccm und am 24.1. 4 cem injiziert. Einige Stunden nach jeder Injektion fiebert 
die Pat. stets bis zu 37,8°—40°.. Die Temperatursteigerung steht nicht im Ver- 
hiltnis zur Menge des Vakzins. Seitdem 21.1. Digalen gegeben. 25. I.—30. 1. 
leichtes Fieber. 28.1. im Strichpriparat des Bluts Malariaplasmodien nachzu- 
weisen. Daneben aus Vorsicht bakt. Unters. des Bluts. 

31.1. erster Malariafieberanfall mit fast 40°. Seitdem bis zum 4. II. Fie- 
beranfalle einer ungefihr regelmassigen Tertiana und vom 5. II. bis zum 8. II. 
einer regelmissigen Duplex. Danach Fieberanfille bald unregelmissig, bald 
regelmissig, bald von Duplex, bald Tertiana. Héhe des Fiebers auch unbe- 
stimmt, maximal 41°, minimal nur etwas mehr als 37°, je nach der Zeit des An- 
falls. So bis zum 9. IV. Fieberanfille mit iiber 39° 19malinallem. (Anfille mit 
iiber 38° 39mal). Seit dem 10. IV. fieberfrei. Seit dem Anfang der Malaria- 
fieberanfille ausser der Schwiiche keine auffallende Verinderung des Zustandes 
zu beobachten, noch immer sprachsiichtig und sehr manieriert. Bakt. Unters. 
des Bluts mehrere Male, am 2. II., 20. IL, 23. I, 25. I., 10. 1. und 4, TV. Ma- 
lariaplasmodien auch noch immer nachweisbar bei der Untersuchung am 21. 
IV., d. h. 100 Tage nach der Malariaimpfung und 12 Tage nach dem Entfiebern. 

Nach 15 fieberfreien Tagen fingt die Temp. am 25. IV. wieder zu intermit- 
tieren an, maximal bis zu 40,4°.. Puls 110—120. 

29. IV. Temp. unveriindert, aber Puls nimmt bis auf 90—110 ab. Gesichts- 
ausdruck apathisch, das Bewusstsein scheint getriibt zu sein. Blutunter- 
suchung. 

30. IV. Temp. fangt allmihlich zu sinken, an, nachmittags bis fast 37°, 
nachts aber iiber 39°. Psychischer Zustand wie vorher. Blutuntersuchung und 
Injektion von Bagnon, Spezijod u.a. Im Strichpriiparate des Bluts Malariaplas- 
modien nicht nachweisbar. 

1. V. vormittags Bagnon, Hesaciramin, Trypaflavin u. a. injiziert; 30 Minu- 
ten danach tritt Fieber mit 41° und Schiittelfrost auf. Hingegen Puls unter 110. 
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Nachmittags sinkt die Temp. zur Norm. Blutuntersuchung. Seit einigen Ta- 
gen appetitlos, dagegen Ringersche Liésung und Yanol injiziert. 
Seit dem 2. V. Temp. sowie Puls normal. Pat. lebhaft und Appetit gut. 
Leukozyten 7,100. Bis 6. V. Behandlung und Untersuchung fast wie vorher. 
Seitdem bessert sich der kérperliche sowie psychische Zustand allmihlich; 
am 5. X. als vollstiindig genesen entlassen. 


Fall XVII. M.K., 23. Lj., ohne Beruf. 

Diagnose: Degenerationspsychose mit Sepsis durch Bac. enteritidis 
Girtner kompliziert. 

Krankheitsgeschichte: 11. V.1931 Aufnahme in die Klinik mit Haupt- 
symptomen wie Vergiftungswahn, sonderbare Handlungen u.a. Nach der Auf- 
nahme Stimmung sehr wechselnd, bald euphorisch, bald depressiv. Durch 
Dauernarkosekur beruhigt sich die Pat. ziemlich. Am. 18. und 23. VI. als Vor- 
bereitung auf die Malariakur 1 cem und 2 ccm Girtnerbazillenvakzin injiziert. 
23. VI. Malariaimpfung durch subkutane Injektion einer Mischung von 6 ccm 
Blut mit 4 ccm 0,5 prozentiger Na. citr-lisung. Nach der Impfung abermals 3 
ecm Vakzin am 28. VI. und 4ccm am 3. VII. injiziert. Als Reaktion auf die 
Vakzination tritt bei jeder Injektion Temperatursteigerung auf. 

11. VII. der erste Malariafieberanfall, der sich seitdem als regelmissige 
Tertiana wiederholt. 23. VII. der 7te Anfall voriiber. Nachmittags Chinin ge- 
geben. 24. und 25. VII. fieberfrei. 

26. VII. nachmittags steigt die Temp. allmihlich an, nachts tiber 39°. Puls 
etiva 90. Uber allgemeine Mattigkeit geklagt, sonst nichts Besonderes. Ap- 
petit gut. 

27. VII. vormittags steigt die Temp. fast bis auf 40°. Puls unter 90. Be- 
finden wie vorher, aber appetitlos. Bakt. Unters. des Bluts und des Harns. 
Daneben Widalsche Reaktion. Injektion von Bagnon, Hesaciramin u.a. Nach- 
mittags sinkt die Temp. auf 38,3°. Puls 90. 

28. VIL. vormittags Temp. etwa 39°. Puls etwas mehr als 90. Appetit und 
Allgemeinzustand gebessest. Leukozyten 4,200. Harn o.B. Diazo negativ. 
Trypaflavin, Hesaciramin u. a. injiziert; nach 30 Minuten treten Schiittelfrost 
und Temperatursteigerung bis zu 41,3° auf. Puls nur etwa 100. Nachmittags 
sinkt die Temp. allmihlich, nachts auf 36°. Puls etwa 60. 

29. VII. Temp.normal. Appetit und Allgemeinzustand immer besser. Spezi- 
jodinjiziert. 30.und 31. VII. andauernd fieberfrei. Keine besondere Behandlung. 

Seit dem 1. VIII. fieberfrei, ausser Temperatursteigerung infolge der In- 
jektion von Hesagiramin u.a. Bis 7. VIII. gleiche Therapie fortgesetzt. 5. 
VIII. bakt. Unters. des Bluts und Widalsche Reaktion. 

Seitdem 8.VIII. ganz fieberfrei. Seitdem kérperlicher sowie psychischer Zu- 
stand allmihlich gebessert, deshalb am 14. VIII. in gebessertem Zustand entlassen. 


Zusammenfassung und kritische Bemerkungen. 
1. Symptomatologie der Komplikation. 


(A) Beginn derKomplikation: Die Komplikation schloss 
e ar = e a . - Wes - ° * 
sich, wie in der Einleitung erwihnt, in allen 17 Fiillen an die Malaria- 
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kuran. Was man als prodromale Symptome ansieht, z. B. allgemeine 
Mattigkeit, Gelenkschmerz, Muskelschmerz, Appetitlosigkeit, Nausea, 
Erbrechen usw., und das Fieber selbst sind die im Verlauf der Malaria- 
kur gewéhnlich auftretenden Erscheinungen. Beziiglich des Deli- 
riums ist es, da ja die Patienten eigentlich Psychopathen sind, mei- 
stens unklar, ob jenes wirklich eine Bewusstseinsstérung infolge der 
Komplikation ist. Also kénnen diese Erscheinungen nicht die Kom- 
plikationsentstehung bezeichnen. Bei zusammenfassender Betrach- 
tung aller 17 Fille, deren Malariafieberanfiille zuerst unregelmiissig 
wurden und deren Komplikationsdiagnose durch bakteriologische 
Blutuntersuchung festgestellt wurde, zeigt es sich, dass es wirklich 
16 Fille sind; nur bei einem Falle (Fall V1) ist der Krankheitserre- 
ger zufiillig im Blut gefunden, und danach ist unregelmiissiges Fieber 
aufgetreten. Also glaube ich, dass die Formveriinderung des 
Malariafiebers das einzige Merkmal fiir die Komplika- 
tionsentstehung ist. 

Hier will ich die Veriinderung der Fieberform genauer dar- 
stellen : 


Als Marariafieberanfallf 2 Fille >) Aus den Ver- 
Von Malariafieberanfall| iibersehene Fille ...... \ (VI u. XIV) hiiltnissen 
Fille mit] schwer unterscheid- ; e heim ersten 
nlétz- bare Fille Sofort daran erinnern-f 3 Fille Fieberaus- 
’ BO UD eicies ccs ecanessei \(V, X u. XVI) brach Fest- 
lichem stellung der 
Fieber- 5 Fille Entstehung 


Fille anschéinend mit einer Typusverinderung 





der Kompli- 








a von Tertiana Ou Duplex ............sccccscccsccosssss ie xt) nation we 
Von Malariafieberanfall’scharf unterscheidbaref 2 Fiille " 
DENI <circtas mniiciennbnedh saiebbnacsmoihateuamdiinieunsa nichts \ (Iu. II) 
{ 4 Fille Die Feststel- 
Fille mit langsamen Fieberausbruch  ...................0020000: (1X, XI, XV lung még- 
u. XVII) lich, 
Fall mit unklarem Beginn, wegen Unmdglichkeit der Tem-/ 1 Fall 
NS ooo co onic sens pieduceheceipebenndiueaiae aimee \ (IV) 


Kurz, die Verhiltnisse beim Fieberausbruch der Kom- 
plikation sind so verschiedenartig, dass es bald von Mala- 
riafieberanfall unterscheidbare, bald davon ununter- 
scheidbare Fille gibt, und, wie mir scheint, iberwiegen 
diese Fille jene. 

Hier michte ich bemerken, dass die oben erwihnten Verhiltnisse 
fiir die meisten Fiille gelten und dass in einem Fall (Fall I11) Delirium 
der Formveriinderung des Fiebers voranging und in einem anderen 
Fall (Fall XIL) vorhergehende Diarrhoe (jedoch im Stuhl Giirtner- 
bazillen negativ) die Komplikationsentstehung anzeigte. Da also 
Delirium bzw. Diarrhoe nur in ganz wenigen Fiillen als Prodrom be- 
obachtet wurden, so kann man sie nicht als allgemeine Merkmale der 
Komplikationsentstehung ansehen. 
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(B) Die Fiebertypen sind auch verschieden, wie die Tabelle 
zeigt: 


Febris COmbtinma ----+--+eseeeeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 5 Falle (I, II, VII, X, XIII), 
Erst F. cont., spiter F.remittens -----++-++-+esceeeseeeee 5 Fille (IV, V, VIII, IX, XVI.), 
Erst F. cont., spiter F. remit. et intermittens --------. 1 Fall (XI.), 

le a i a a 2 Falle (XV, XVII), 

Erst F. remittens, spiiter F. intermittens -------------+- 2 Falle (II, XII.), 

Febris intermittens --+-+--++..sceseeeseeseececeeereeseeeeeees 1 Fall (XIV.) und 

Erst F, intermit., spiiter F. cont.-------+-+++-+++seeeeeeeees 1 Fall (VI.), 


d.h. in den meisten Fiillen der Komplikation zeigt das Fie- 
ber erst den Kontinuatyphus und setzt ihn unverindert 
fort oder geht zu anderen unregelmissigen Typen iiber. 

(C) Puls. Es ist bemerkenswert, dass er in den meisten Fiillen 
gegentiber dem hohen Fieber relative Bradykardie, wie bei Ty- 
phus abdominalis, zeigt. Denn gegentiber einem Fieber mit ungefiihr 
40° war die Pulszahl nur knapp unter 100 (Fall Il, XI, XTI u. X VIL) 
oder ungefihr 110 (Fall I, II, IV, V, VI, VIL u. VIIL). Im Verlauf 
der Krankheit neigte die Pulszah] mehr oder weniger zur Zunahme, 
betrug jedoch im ganzen Verlauf, ausser unmittelbar vor dem Tode, 
nur in seltenen Fallen mehr als 120. Solche Erscheinung ist bei den 
Erkrankungen durch Giirtnerbazillen gewéhnlich zu sehen™ und ist 
eine Eigenschaft der Komplikation. 

(D) Blutbild. Das Ergebnis der Leukozytenziihlung, die ich 
bei 12 Fallen im ganzen 19 mal vorgenommen habe, ist folgendes: 


Uber 10,060......in 4 Fallen (I, IT, IX u. X), 
9,000—6,000...... in 7 Fallen (IV, VI, VIII, IX, XI, XIII u. XVI) und 
unter 5,000...... in 5 Fallen (IV, VIII, IX, XII u. XVII) 


Nach den Mitteilungen mehrerer Forscher (Schilling u. a.,” 
Driver,” Hattori,” Horimi™ u. Wada”) soll die Zahl der Leu- 
kozyten wiihrend der Malariakur meistens allmihlich abnehmen und 
in ungefihr einer Woche zum normalen Wert zuriickkehren. An- 
derseits berichtén einige Arbeiten (Naegeli,” Li u. Yin” u. Sasa- 
ki™) beztiglich der Leukozytenzahl bei der Erkrankung durch Paraty- 
phus-B-bazillen bzw. Giirtnerbazillen, dass dabei Leukopenie vor- 
kommt. Nun sind meine oben angegebenen Ziffern die Ergebnisse 
der bald nach der Komplikationsentstehung (durchschnittlich etwa 3 
Tage danach) gemachten Untersuchungen mit einer Ausnahme, die 
einen Fall (X11) betrifft, der etwa 2 Wochen nach dem Nachlassen des 
Malariafiebers (d.h. 2 Wochen nach der Komplikationsentstehung) 
untersucht wurde. Also kann nicht unterschieden werden, ob die 
in 5 Fiillen sich ergebende Leukopenie durch die Komplikation 
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oder durch die Malariakur entstanden ist. Jedoch liisst sich aus dem 
oben erwiihnten Ergebnis des Falls (XII) vermuten, dass die Leukope- 
nie zum Teil durch die Komplikation entstanden ist. Jedenfalls kann 
man aus den hier berichteten Fiillen bloss die Tatsache erkennen, dass 
Leukopenie hiufig auftrat. 

Wiihrend Leukopenie bei Sepsis in der Regel als ein Zeichen un- 
giinstiger Prognose angesehen wird, doch sind bei unseren Fiillen 4 
Fille mit Leukopenie (Fall IV, VIII, XII u. X VIJ) unter 5 Fiillen ge- 
heilt worden. Vor allem heilte der Fall VIII endlich, trotzdem die 
Leukozyten nach und nach abgenommen hatten. Also handelt es sich 
bei dieser Komplikation um besondere Umstiinde, insofern als sie sich 
auf die Malariakur bezog und durch eigenttimliche Bakterien entstan- 
den ist. Es ist bemerkenswert, dass trotz der Hiiufigkeit der 
Leukopenie sie keine schlechte Prognose gab. 

(E) Haut. Weder Exanthem noch Blutung war zu finden. 
Nur bei einem Fall (XV) war die Gingiva leicht blutend. 

Odem trat bei einem Fall (X) nach der Komplikationsentstehung 
und bei einem anderen (II) schon vor ihr auf. 

(F) Respirationssystem. Bei mehreren Fillen war Dys- 
pnoe zu sehen, vor allem stets bei denen mit schlechtem Ausgang. Als 
weitere Veriinderungen sind ein Fall (XIII) mit Pneumonie kompli- 
ziert und ein anderer (XIV) mit Bronchitis anzusehen. 

(G) Magendarmstérungen. Diarrhoekonnte man bei vie- 
len Fallen (I, I, I, IV, VI, VII, VIII, IX, XII u. XII) beobachten. 
Sie trat durchschnittlich 3 Tage nach dem Fieberausbruch der Kom- 
plikation auf, und nur bei 3 Fiillen (II, IV u. XII) erfolgte sie vor oder 
zusammen mit dem Fieberausbruch. Bei 14 Untersuchungen von 6 
Fallen wurden Girtnerbazillen nur einmal bei einem Fall (LX) im 
Stuhl entdeckt. 

Bei mehreren Fiillen erfolgte Stuhlverstopfung vor oder nach 
der Komplikationsentstehung, bei 5 Fallen (II, IV, V, [X u. XI) da- 
vor und bei 6 Fallen (VI, VII, [X, XI, XII u. XII) danach. In mehre- 
ren Fallen (VI, VII, [X, XII u. X11) sind Diarrhoe und Verstopfung 
nacheinander aufgetreten. 

Auf Grund der oben erwiihnten Tatsachen lisst sich die Annahme 
in der friiheren Mitteilung,” die Diarrhoe sei ein Prodrom der Kom- 
plikation, nicht mehr aufrecht erhalten. 

Nausea und Erbrechen wurden bei 4 Fiillen (II, VI, IX u. 
XIII) beobachtet. Sie sind am Tage der Komplikationsentstehung 
bzw. 4 Tage danach entstanden, und ihre Hiufigkeit ist verschieden 
je nach den Fiillen. 

Uber Appetitlosigkeit bzw. -mangel wurden auch in meh- 
reren Fallen geklagt, jedoch darf man darauf kein besonderes Gewicht 
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legen, weil sie im Endstadium der Malariakur gewoéhnlich auftreten, 
Bei wenigen Fiillen (VIII, XI u. XII) trat aber auch wiihrend des 
Fieberstadiums der Komplikation kein Appetitmangel ein, und bei 
solchen Fillen war der Verlauf sehr giinstig. Daher glaube ich, dass 
der Zustand des Appetits als ein Hilfsmittel zur Prognosebestimmung 
dienen kann. 

(H) Befund des Harns. Unter 23 Untersuchungen bei 8 
Fiillen hat man akute Nephritis bei 5 Fiillen (VIII, IX, XI, XII 
u. XV) festgestellt, und zwar erst bei den vom 2ten bis zum 4ten 
Krankheitstage angestellten Untersuchungen. 

Unter den 20 Untersuchungen von 12 Fiillen hat man Giirtner- 
bazillen nur bei 3 Fallen entdeckt (vgl. Tabelle 11). 

Die Diazoreaktion ist oft positiv, d.h. unter den 19 Untersu- 
chungen von 7 Fiillen ist die Reaktion bei 4 Fiillen (IV, VII, IX u. XI) 
positiv. Die ersten positiven Ergehnisse wurden alle durch vom 2ten 
bis zum 3ten Tage der Komplikation gemachte Untersuchungen gewon- 
nen. Bei Fall LX konnte man 10 Untersuchungen vornehmen, nach de- 
nen die Reaktion vom 3ten Tage an positiv, vom 8ten Tage an negativ 
und am 19ten Tage wieder positiv wurde. Im allgemeinen ist die Dia- 
zoreaktion oft positiv bei Erkrankungen durch Paratyphus-B-bazillen 
oder Girtnerbazillen, aber sie hat keine Beziehung zur Malaria. Da- 
her glaube ich, obige Tatsache sei eine Eigenschaft der Komplikation. 

(I) Hirn- und Nervensymptome und Allgemeinzu- 
stand. Zuerst will ich tiber die Bewusstseinstrtibung sprechen. 
Wenn Bewusstseinstriibung auftritt, kann man, da die Patienten an 
sich ja Psychopathen sind, oft schwer entscheiden, ob sie wirklich 
durch die Komplikation oder durch das fortgeschrittene psychische 
Symptom der urspriinglichen Krankheit hervorgerufen ist, falls Koma 
nicht eintritt. Daher méchte ich dariiber so urteilen: falls Koma auf- 
tritt oder falls rasche Bewusstseinsstérung erfolgt. Ich stellte Be- 
wusstseinstriibung in diesem Sinne bei 7 Fiillen (I, I, I, VI, VU, X 
u. XIII) fest. Bei einem Fall (III) darunter stellte ich sie vor dem 
Fieberausbruch der Komplikation, bei den anderen Fiillen meistens 3 
Tage nach dem Fieberausbruch fest. Bei allen auch noch mit Menin- 
gitis komplizierten Fiillen (VI u. VIL) war die Bewusstseinstriibung 
natiirlich stark, doch bei Fall VI war das Bewusstsein noch klar einen 
Tag vor dem Tode, sie trat im Verlauf mehrerer Stunden auf. Hier 
michte ich betonen, dass alle in Bewusstseinstriibung verfallenen 
Fille tédlich ausgingen und bei den giinstig verlaufenen das Bewusst- 
sein bis zum Ende klar war. Daher kann man diese Tatsache zur 
Prognosebestimmung benutzen. 

Nervensymptome sind mannigfaltig. Kernigsches Symp- 
tomund Nackenstarre waren deutlich bei den mit Meningitis kom- 
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plizierten Fiillen, und eine Andeutung davon war bei den Fiillen I, 
XIII u.a. zu sehen. Die bei Fall XV deutlich aufgetretenen Symp- 
tome muss man dem paralytischen Anfall zuschreiben und nicht direkt 
der Komplikation. Steigerung der Sehnenreflexe resp. Klo- 
nus war auch bei den mit Meningitis nicht komplizierten Fiillen (1, 
XI u. XII) oft zu sehen. Auch Fehlen der Sehnenreflexe war hiiutig 
zu beobachten ; ausser bei den schon mit Tabes dorsalis komplizierten 
Fallen waren die Sehnenreflexe erst gesteigert und verschwanden 
dann, wie z. B. bei Fall VII. Das Babinskische Phiinomen war 
ausser beim Fall mit paralytischem Anfall (wie Fall XV) nur bei den 
mit Meningitis komplizierten Fiillen zu sehen. Sonst gab es mannig- 
fache Erscheinungen wie Tremor, Krimpfe am ganzen Kérper (Fall 
XI u. X11), schlaffe Lihmung an den unteren Extremitiiten (Fall 
IX), voriibergehende Harnretention (Fall I) u.a. 

Allgemeinzustand: im Verlauf der Komplikation waren meh- 
rere Fille psychomotorisch deutlich erregt (IV, V, VII, XI, XII u. 
XVI), und andere Fiille (I, I, M1, VI, VI, IX, X, XIII u. XIV) leicht 
erregt oder ganzruhig. Von den letzten Fillen kann man eine Gruppe 
(Fall I, I, I, VI, VII, X u. XII1) absondern, die anhaltend hohes 
Fieber, Koma oder Delirium, Appetitlosigkeit und Dyspnoe, kurz, 
den sog. schweren Zustand zeigte, und eine andere (Fall IX u. XIV), 
die keine Bewusstseinstriibung, aber den schweren Zustand zeigte. 
Beim Vergleich dieser Allgemeinzustiinde mit der Prognose ist zu 
sagen, dass bei schweren Fiillen die Prognose natiirlich schlecht war, 
dagegen bei denen mit deutlicher Erregung, soweit es diese Kom- 
plikation betrifft, hiiufiger ein guter Ausgang vorlag. 

(J) Widalsche Reaktion. Die Ergebnisse sind folgende: 


Tabelle I. 


(Im Bakteriologischen Institut unserer Universitat untersucht) 























| Ergebnisse 
Fille Datum 
| Typhus | Para-A Para-B | Girtner 
— — —_ } - _ — ! 
(2.11 19 Ausbrech) 4. II. 29 200+ 200-4 200+ | 
Fall II |} 14. II. °29 | 200+ 100+ 100-+ 
(14. 11. °29 Ausbruch) | 15. II. "29 | 200+ 100+ 100+ 
Fall III | = | Srarrress 
(27.IV.’29 Ausbruch) | Sd — 
| 10. V. '29 500+ 200+- 200+ 
Fall IV -: a ee 500+- 100— 100— 
(6-9, V.°29 Ausbruch) | 14. V. 29 1,000+- 100— 200+ 
Vv. 29} 2,000+ 100+ 
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Fille 


Fall V 
(4. VI. °29 Ausbruch) 


Fall VI 
13. VI. ’29 Ausbruch) 


Fall VII 
16. VII. ’29 Ausbrach) 


| 
| 


Fall VIII 
(? IIT. °29 Schutzimpfang) 
(25. VIT. 29 Ausbruch) 


Fall IX 
(29. VIII. °29 Ausbruch) 


~ Fall X 
(8. XI. °29 Ausbruch) 


Fall XI 
(16. XI. ’29 Ausbruch) 


Fall XII 
(13. III. ’30 Ausbruch) 


Fall XIII 
(9. VII. ’30 Ausbruch) 


Fall XIV 

(10. XI. °30 Ausbruch) 
Fall XV 

(16. XI. °30 Ausbruch) 


Fall XVI | 
(12. I.’°31 Schutzimpfung) | 
(27. IV. ’31 Ausbruch) 





Fall XVI 
(18. VI. 31 Schutzimpfung) 
(26. VII. ’31 Ausbruch) | 


Die Ubersicht zeigt, dass unter 26 Untersuchungen bei 11 Fiillen 
ohne Schutzimpfung die Widalsche Reaktion gegen Typhus- 
bazillen in mehr als 1000facher Verdiinnung bei 4 Fiillen positiv 
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Ergebnisse 
Typhus Para-A Para-B 
1000-4 100— 100— 
200 100- 100+ 
2000+ 100— 
50 50 50 
1004 50— 50 
100 50— | 50 
100+ | 50— 50— 
200+ | 100— 100 
} 
2000-4 100— 100 
2000 4 200+ 100+ 
|} 20004 100+ 100 — 
| §2000+- 100 100- 
100— 100+- 100- 
500 +- 100+- 100+ 
1000 100— 100+ 
1000+ 100+ 100+ 
2000+ 100— 100+- 
100— 100 | 100— 
100-4 100— | 100— | 
| 1004 100— | 100— 
100+ | 100— 100- 
200+ 100— 100— 
1000+ 200- 
500-+- 100— 100— 
2000 -+- 200-4 200-4 
100+ 100— 100— 
200-+- 100— 100— 
| 200+ 100— 100+ 
| 100+ 100— | 100— | 
100— 100- 100— | 
2000 +- 100— | 100+ | 
2000+ 100— | 100+ 
| 500+ 100+ | 1004 
| §=§00+ 100— | 100— 
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* war; beztiglich der Frage, wenn diese Reaktion erst positiv wird, kann 
man nichts sagen, da die Zahl der Untersuchungen zu wenig war. 
K) Nachweis Girtnerscher Bazillen. Das dazu ge- 
brauchte Material und die Ergebnisse sind folgende : 


Tabelle I. 


(Im Bakteriologischen Institut unserer Universitit untersucht 





Untersuchungsmaterial 





Fille Datum 
Blut |Liquor' Harn | Stuhl Sonstiges 
I —_ 
5. II. °29 Gallenblase 4-, Hirnvenen 
14. II. ’29 " 
IT 15. II. ’29 — 
22. 1V.°29 
Ill 25. IV. ’29 
29, IV.°29 
4. Vv. ’29 
.. ae 
10. V.’29 
IV 12. V.’29 
| 13. Vv. °29 
|“. wee 
. ee =a | Riter — 
- = 
6. VI.’°29 - 
9. Vi."89 
V 13. VI. °29 
15. VI.°29 
16. VI. ’29 
21. VI. ’29 Eiter 
10. VI. ’29 : 
un TLS 
VI 15. VI. ’29 
16. VI.’29 1 
17. VI. °39 Meninx-+ 
17. VII. ’29 - 
18. VII. ’29 _ 
20. VII. ’29 
22. VII. ’°29 
, 23, VII. ’29 
Vit 24. VII ’29 
25. VII. ’29 
26. VII. ’29 
27. VII. ’29 
; 28. VIL. ’29 
~( 90. VIT.*29 — 
22. VII.°239 | - 
25. VII. ’29 4 ~ 
26. VII.'29 | — | 
27. VII.’29 | + | — 
, 28. VII. ’29 + 
Vit | gi. vil.29 | + | eel 


1. VIII. "29 
2. VII.’29 | — 

3, VIII. "29 | 

r 4, VIII. ’29 | — 
v 5. VIII.’"29 | — 
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Untersuchungsmaterial 








Fille Datum 











Blut Liquor, Harn | Stuhl | Sonstiges 
~ 80, VIII. ’29 
31. VIII. ’29 i 
. i. Bs ae -- 
IX 8. IX. 29 + 
.. 2 } -- 
9 IX. ’29 - 
6. XI. 729 
9. XI. °29 1. | 
x 10. XI. ’29 ' 
etl 11, XI. °29 | a 
= ae + — an eer : 
| 14. XI. ’29 
17. XI. 29 







0 2. - 
20. XI. ’29 ~~ 
, ae fo Uh 
. 14. III. ’30 o~ _ os 
XT 97. TIT. ’30 | 
29. III. ’30 
~ 9. VIT. 730 — | 
10. VII. ’30 + 
XT 11. VII. °30 
/ 12. VII. °80 | | « 
13. VII. ’30 | 
XIV | 11. XI.°30— 
| oo mae Tf 
26. IX. 30 _ 





































XV | 20. XI. ’30 
} 28. XI. ’30 — —— 2 
} 1. XII. ’30 
| = .- | = oY —- a 
| 2 IE °81 = 
20. II. 31 ~ 
ee. we | = 
s. hw | — 
— 10. T.3i | — 
XVI 4. IV.’31 ~ 
29. IV.°81 | + 
30. IV.’31 a 
. Ca | = 
3. V.’81 . 
s Te | = 
a 27. VII. "si . _ 
in 5. VIIE. 31 _ | 


Die Ergebnisse der bei allen Fiillen 79mal vorgenommenen Un- 
tersuchung des Bluts und der bei 4 Fiillen 11mal angestellten Unter- 
suchungen des Liquor cerebrospinalis sind folgende: aus dem Blut 
wurden bei allen Fillen und aus dem Liquor bei 2 Fiillen 
Girtnerbazillen nachgewiesen. Die Bazillen fanden sich im 
Blut in den meisten Fiillen (unter 17 Fiillen 14) innerhalb 3 Tagen* 


* Wenn man vor den in Tabelle erwihnten Untersuchungstagen, wo der erste 
Nachweis von Bazillen gelang, tiiglich die Untersuchung angestellt hiitte, hiitte man 
noch friiher die Bazillen nachgewiesen. 
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nach dem Komplikationsausbruch und im Liquor am 4ten* und 8ten* 
Tage der Komplikation (d. h. am selben Tage, wo die meningitischen 
Symptome auftraten). 


2. Verlauf und Prognose der Komplikation. 


Vor der Besprechung des ganzen Verlaufs der Komplikation ist 
dariiber zu entscheiden, wann die Komplikation entstand. Wie friiher 
im Absatz ,,Beginn der Komplikation“ erwiihnt, nehme ich als den 
ersten Tage der Komplikation den ersten Ausbruchstag des bei Ma- 
lariafieber unregelmiissigen Fiebers oder, wenn bereits Giirtnerbazil- 
len entdeckt worden sind,§ deren Entdeckungstag an. Beziiglich des 
Endes der Komplikation sehe ich als Heilungstag den Tag an, wo die 
Temperatur zur Norm zuriickkehrte, weil bei allen Fiillen das Fieber 
erst nach dem Erweis der Asepsis des Bluts nachliess. Nun betriigt 
die Liinge des Verlaufs von der Komplikationsentstehung bis zum 
Tode resp. zur Heilung 19 Tage im Maximum und 3 Tage im Mini- 
mum, durchschnittlich 8 Tage bei tédlichen Fiillen und 20 Tage 
im Maximum und 3 Tage im Minimum, durchschnittlich etwas 
mehr als 8 Tage bei geheilten Fiillen. Jedenfalls kann man sagen, 
dass der Verlauf relativ rasch ist. In 2 mit Meningitis komplizierten 
Fiillen endete der eine Fall am 4ten Tage der Sepsis und der andere am 
13ten tédlich, d.h. beide waren den anderen Fiillen an Verlaufsdauer 
ungefihr gleich. Jedoch vom Auftreten der meningitischen Symp- 
tome an geziihlt, erfolgte der Tod bei einem Falle innerhalb von nur 
einigen Stunden und bei einem anderen 6 Tage nach dem Auftreten. 

Unter allen 17 Fillen wurde bei 2 Schutzimpfung mit Girtner- 
bazillenvakzin angewendet, und bei einem anderen soll nach Angabe 
eine mit Typhusvakzin ungefiihr 4 Monate vor der Komplikations- 
entstehung vorgenommen worden sein. Die ersten verliefen inner- 
halb kurzer Zeit, z. B. in 5 oder 3 Tagen, giinstig, und der letzte heilte 
innerhalb von 11 Tagen. 

Die Mortalitit infolge der Komplikation selbst betriigt 52,9 %, 
d. h. unter allen 17 Fiillen starben 9. Wenn man die 2 Fille, in denen 
die Komplikation als Todesursache verdiichtig ist, hinzurechnet, so be- 
triigt sie 64,7%, d. h. 11 Fille unter allen 17. Daher muss man die 
Komplikation als miissig bisartig ansehen. Die mit Meningitis kom- 
plizierten Fille verliefen alle tédlich. 

Die Mortalitiit liisst sich durch Behandlung oder Prophylaxe 
miissig beeinflussen ; unter den 9 Fiillen, bei denen die in einem spiite- 


§ Es betraf nur einen Fall (VI), bei dem, wie schon in Tabelle gezeigt wurde, der 
erste Tag der Komplikation innerhalb 2 Tagen schwanken kénne, weil die Untersu- 
chung in 2 Tagen vor dem Bazillennachweis nicht angestellt wurde. 
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ren Kapitel niiher zu besprechende Behandlung friih und andauernd 
angewendet wurde, erfolgte der Tod nur in 3 Fiillen (33,3%). Und 
wie vorher erwiihnt, beide Fille von Schutzimpfung mit Girtner- 
bazillenvakzin verliefen giinstig. Bei weiterer, anscheinend noch auf 
die Prognose beziiglicher Aufziihlung kommt zuerst die Zahl der 
Malariatieberanfiille vor der Komplikationsentstehung in Betracht. 
Wie in meiner friiheren Mitteilung” schon erwihnt wurde, erfuhr 
ich damals, dass die Fiille, in den die Anfallszahl iiber 8 steigte, alle 
tidlich endeten. Vergleicht man jetzt die Mortalitiit bei den Fiil- 
len mit mehr als 8 Anfiillen mit der bei solchen mit weniger als 7 
Anfiillen, so betriigt sie bei jenen 62,5% (d.h. unter 8 Fiillen starben 
5), und bei diesen 44,4% (d.h. unter 9 Fiillen starben 4); folglich 
scheint die Prognose bei den ersten etwas schlechter zu sein. An- 
wendung von Digitalispriiparaten hat walirscheinlich keinen Einfluss 
auf die Mortalitiit ; d. h. der Tod erfolgt, falls sie angewendet wurden, 
in + Fiillen unter 8 (50% ), und falls nicht angewendet, in 5 Fiillen un- 
ter 9 (55.6%). Beziiglich der Beziehung der Mortalitit zur Sympto- 
matologie ist bemerkenswert, dass die 5 mit kontinuierlichem Fieber 
verlaufenden Fille und ein ebenso wie sie anzusehender Fall (VI) alle 
mit dem Tod endeten. Wie schon erwiiht, kann Leukopenie kein Zei- 
chen schlechter Prognose sein ; in Fiillen mit Bewusstseinstriibung ist 
die Prognose absolut schlecht ; in Fiillen mit starker Erregung ist sie 
eher gut, soweit es sich um diese Komplikation handelt. 


3. Diagnose. 


In der Regel zeigen die durch Girtnerbazillen hervorgerufenen 
Erkrankungen Symptome des Magendarmkatarrhs und relativ selten 
typhise Symptome oder das Bild von Cholera nostras. Unter den 
hier in Betracht kommenden 17 Fillen gab es aber kaum welche mit 
Hauptsymptomen von Magendarmstirungen, sondern meistens solche 
mit typhésen Hauptsymptomen wie Hirnsymptomen, kontinuierliches 
Fieber, relative Bradykardie, Leukopenie, positive Diazoreaktion, 
u.a. Daher kann man die Komplikation als eine typhiése Form der 
durch Giirtnerbazillen entstandenen Erkrankungen diagnostizieren. 
Allerdings kann man das nicht ohne weiteres als ganz sicher hin- 
stellen. Denn 

(a) in der Regel verliiuft die typhése Form der Giirtnerbazillen- 
krankheit leicht, und ihre Mortalitit betriigt nur etwa 1%. Dage- 
gen zeigt die Komplikation meistens schwere Symptome wie Koma, 
hohes Fieber, Dyspnoe usw., und ihre Mortalitiit betriigt mehr als 
50%. Darum kann man sie nicht als die gewéhnliche typhiése Form 
ansehen. 
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(b) Die gewéhnlichen Komplikationen bei der typhésen Form 
der Girtnerbazillenkrankheit sind nur leichte Bronchitis, Cystitis, 
Otitis media u. a. und ausnahmsweise kommen dazu noch Nephritis, 
Meningitis u.a. Dagegen tritt bei unseren Fiillen die letzte relativ 
hiufig auf. 

(c) Wihrend bei der gewéhnlichen typhiésen Form nur allgemei- 
ne Behandlung anzuwenden ist, hatte man hingegen bei unseren Fiillen 
mit Behandlung gegen Sepsis bis zu einem gewissen Grad Erfolg. 

Man findet unter unseren Fiillen viele, die man nicht fiir eine ge- 
wohnliche typhise Form der Giirtnerbazillenkrankheit halten kann, 
sondern als Sepsis durch sie ansehen muss. Natiirlich handelt es sich 
um einen Gradunterschied unter den Symptomen und im Verlauf, wenn 
man ein Krankheitsbild ,,die gewéhnliche typhise Form durch G-bazil- 
len“ oder ,,Sepsis durch sie“ nennt. Jedenfalls werde ich in dieser 
Mitteilung auch solche Fiille, die, genau zu sagen, mibglicherweise zur 
gewohnlichen Form zu rechnen sind, unter dem Namen der Sepsis be- 
handeln. 


4. Behandlung und Prophylaxe. 


In 13 Fiillen unter allen 17 wurde Behandlung gegen Sepsis an- 
gewendet, mit Vorliebe Trypaflavin, Urotropin, Hesaciramin, Spezijod 
u.a., und zwar z. B. vormittags Injektion von 20 cem Trypaflavin und 
10 cem Urotropin und nachmittags von 5 cem Hesaciramin und 50 ccm 
Spezijod, und das tiiglich fortgesetzt. Natiirlich waren sonstige All- 
gemein therapie, besonders Anwendung von Chininpriiparaten (Bag- 
non, Chinin-Antipyrinlésung, Pulv. chinin. hydrochlor.), zur Enttiebe- 
rung und Unterbrechung der Malariakur und Injektion oder innerliche 
Anwendung von Herzmitteln unentbehrlich. 

Das Ergebnis der Behandlung ist abhiingig von der Zeit ihres 
Beginns und der Ausdauer, mit der sie fortgesetzt wird; unter 9 Fiil- 
len, in denen ich die Therapie friih (durchschnittlich spiitestens am 
Tage nach Komplikationsausbruch) und ausdauernd anwandte, heilten 
6(V, VII, XI, X11, XVI u. XVII) und in 4 (I, I, X u. XIV), in denen 
ich die giinstige Zeit der Therapie verpasste (durchschnittlich am 4ten 
Tage) oder die Therapie ungeniigend anwandte, hatte sie keinen Er- 
fole. Auf Grund dieser Ergebnisse glaube ich, miglichst friihe 
Therapie sei amerfolgreichsten. Und wenn ein Malariatieber- 
anfall tiber 10 Stunden dauert, ist es wiinschenswert, die Therapie ge- 
gen Sepsis in allen Stadien der Malariakur (am Anfang aber keine 
Chininpriparate!) anzuwenden, wie wir neuerdings solche Fiillen stets 
behandeln (z. B. Fall XI). Beziiglich der Dauer der Therapie michte 
ich raten, die Therapie mindestens eine Woche nach der Ent- 
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fieberung fortzusetzen, weil ein Fall (XII), in dem die Therapie 
nach 3 fieberfreien Tagen unterbrochen worden war, rezidiviert hatte. 

Was nun die Prophylaxe betrifft, so stellten wir, obgleich natiir- 
lich vollkommene Prophylaxe ohne Erkenntnis der Krankheitsur- 
sachen unmdglich ist, jedenfalls vorliiufig G-bazillenvakzin her und 
wandten es an. Vor Ausbruch des Malariafiebers injizierte man es 
4mal, und zwar je 1, 2, 3 und 4cem mit einem Intervall von einigen 
Tagen, und dann impfte man zu verschiedener Zeit* Malaria. Nach- 
her* wandten wir aus einem gewissen Grund** (*dariiber will ich in 
einem anderen Berichte eingehend berichten) auch vom Institut fiir 
Infektionskrankheiten zu Tokyo hergestelltes Typhusvakzin an, in- 
dem wir je 1, 2 u. 4 ccm eine Woche hindurch injizierten oder je 1 und 
2 ccm mit einem Intervall von einer Woche und Malariaimpfung 2—3 
Tage danach. Die Ergebnisse dieser Versuche sind folgende: (iiber 
137, von Anfang 1928 bis zum Ende Juni 1931 einer Malariaimpfung 
unterzogene Fiille). 
































Gesamtzahl 





Methode Komplikationsfille 














mit G-bazillenvakzin geimpft 22 Fiille 2 Fille ( 9,19) 
mit Typhusvakzin geimpft 4 Fille 1 Fall (25 %) 
nicht vakziniert 111 Falle 14 Fille (12,694) 












Es kinnte tibereilt erscheinen, aus diesen Ergebnissen schon einen 
Schluss ziehen zu wollen, man kann aber doch wenigstens soviel sagen, 
dass man durch Vakzinimpfung nicht mit Sicherheit gegen die Ent- 
stehung der Komplikation schutzen oder dadurch die Entstehungs- 
miglichkeit nicht bedeutend vermindern kann. Wenn man jedoch an 
die vorher erwihnte Tatsache denkt, dass inden mit Vakzin behandel- 
ten Fiillen die Komplikation sehr leicht verlief, so muss man die gute 
Wirkung des Vakzins anerkennen. 



















5. Betrachtung tiber die Atiologie der 
' Komplikation. 


Bei der Betrachtung tiber die Atiologie der Komplikation muss 
man in erster Linie die Tatsache betonen, dass sich bei allen 17 Fiil- 
len (zusammen mit den friiher berichteten 2 Fiillen : 19 Fiille) die Kom- 
plikation in eine Malariakur anschloss, aber in den Fiillen ohne Ma- 
lariakur kein iihnliches Symptom zu finden war. Daher ist die Ma- 
lariakur mit Recht als ein besonderer ursiichlicher Faktor anzusehen. 
Was bei der Malariakur ruft nun die Komplikation hervor? Zur Be- 
antwortung dieser Frage will ich zuniichst einige statistische Be- 
obachtungen der 137 Fiille (120 darunter sind zur Kontrolle) anstellen, 
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die wiihrend der Entstehung der 17 Fiille (von Anfang 1928 bis zum 
Ende Sept. 1931) durch Malariaimpfung Fieber erzeugten. 

(a) Bei der Beobachtung des Zustands der Kranken (17 Fiille) 
vor der Komplikationsentstehung ist es bemerkenswert, dass sie mehr 
oder weniger psychische Reizsymptome zeigten, ausser 2 zur demen- 
ten Form gehiérenden Fiillen von Paralytika. Man vergleiche diese 
mit den Kontrollfiillen! Bei diesen haben 61 Fiille ebenso starke Reiz- 
symptome wie die vorigen Komplikationsfiille bis zum Ende der Ma- 
lariakur gezeigt. Folglich ist die Komplikation bei reizbaren Patien- 
ten in 15 Fiillen unter 76 (19,7 % ) und bei den iibrigen nur in 2 Fallen 
unter 61 (3,3%) aufgetreten. Daraus erkennt man, dass bei Fiillen 
mit psychischen Reizsymptomen die Komplikation hiiufiger als bei 
denen ohne auftritt. 

(b) Methode der Malariaimpfung. Unter den Komplikations- 
fiillen wurden 8 durch intravenise Injektion von Malariablut und 9 
durch subkutane behandelt, bei den Kontrollfillen 23 durch intrave- 
nise und 97 durch subkutane. Der Prozentsatz der Komplikations- 
entstehung beziiglich der Impfungsmethode von Malaria betriigt da- 
her bei intraveniser Injektion 25,8%, bei subkutaner 8,5 % ; also ist 
die Gefiihrlichkeit bei jener 3mal so gross wie bei dieser. 

(c) Geimpfte Blutmenge (Beim Falle 2maliger Impfung die 
Menge der zweiten). In den Komplikationsfiillen betriigt die Blut- 
menge bei intravenéser [njektion im Maximum 5, im Minimum 1,5 cem, 
durchschnittlich etwas weniger als 3,6ccm. In den Kontrollfillen 
betriigt sie bei intravenés¢r im Maximum 10, im Minimum 1 cem, 
durchschnittlich etwas wenigerals4,5cem. Beziiglich der Blutmenge 
kann man also in beiden Eiillen keinen auffallenden Unterschied er- 
kennen. Daher scheint mir die Blutmenge keinen Einfluss auf die 
Komplikationsentstehung zu haben. 

(d) Einfluss der zweiten Malariaimpfung. Unter den Kompli- 
kationsfiillen bekamen 4 Fiille eine zweite Impfung; in 2 Fiillen, um 
die Behandlung wieder aufzunehmen, und in 2 anderen, um den Fieber- 
ausbruch, der sich verzégert hatte, hervorzurufen. Unter den Kon- 
trolifiillen gab es 18 solche, niimlich 8 Fiille zu abermaliger Behand- 
lung und 10 Falle zur Provokation. Darum kann man sagen, dass die 
Komplikationsentstehung keine Beziehung zur zweiten Impfung noch 
zum Intervall zwischen der ersten und der zweiten Impfung hat. 

(e) Inkubationszeit (In den Fiillen mit 2maliger Impfung von 
der zweiten abgeziihlt). In den Komplikationsfiillen betriigt sie bei 
intraveniser Injektion im Maximum 17, im Minimum 5 Tage, durch- 
schnittlich etwas mehr als 8, beisubkutaner im Maximum 19, im Mini- 
mum 8 Tage, durchschnittlich etwas weniger als 13. In den Kon- 
trollfiillen betriigt sie bei intravenéser im Maximum 15, im Minimum 
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2 Tage, durchschnittlich 7 und bei subkutaner im Maximum 39 Tage, 
im Minimum 1 Tag, durchschnittlich etwas mehr als 11 Tage. Also 
besteht kein bedeutender Unterschied zwischen den Komplikations- 
und Kontrollfillen. 

(f) Malariafiebertypus. 





Fieberty pus | Komplikationsfalle Kontrolle 
~~ Tertiana duplex | 4£(23,5%) — ~{ 87 (80,8%) 
Tertiana 6 (35,3%) 38 (31,7) 
4 (23,5%) 27 (22,5%) 
18 (15,0%% 


Gemischt 
Unregelmissig 3 (17,6%) 


Daraus ist nichts vorauszusehen. 

(gz) Die Zahl der bis zur Komplikationsentstehung beendeten 
Malariafieberanfiille tiber 39° betriigt im Maximum 20 (rechnet man 
auch die Anfiille tiber 38° mit, so betriigt sie 41), im Minimum 2, durch- 
schnittlich etwas weniger als 8 (bei der eben erwihnten Berechnung 
etwas weniger als 10). In den Kontrollfillen betriigt die Zahl der bis 
zum Ende der Malariakur aufgetretenen Fieberanfiille im Maximum 
25 (bei obiger Berechnung 37), im Minimum 2, durchschnittlich etwas 
mehr als 8 (bei obiger Berechnung etwas mehr als 9). Unter den 
Komplikationsfiillen betriigt die Zahl der Fille mit mehr als 8 Fieber- 
anfiillen 8 und die Zahl der Fille, bei denen man mehr als 8 Fieber- 
anfiille vermutete (falls man niimlich die Anfille tiber 38° mit ein- 
rechnet oder falls man die Zah] der Anfille mit unregelmiissigem Fie- 
bertypus nach Vermutung schiitzt), 2; im ganzen betriigt die Zah] 10 
Fille; und unter den Kontrollfillen betrigt die Zah] jener Fiille 52 und 
die dieser 13, insgesamt 65. Folglich betriigt in den Fiillen mit mehr 
als 8 Fieberanfiille oder in den als sulchen angesehenen der Prozent- 
satz der Komplikationsentstehung 13,3%. Bei der Berechung der 
Fille mit weniger als 7 Malen ergeben sich also 7 Fille unter den 
Komplikations- und 52 unter den Kontrollfillen. Also betriigt der 
Prozentsatz der Entstehung 11,3%%. Diese Prozentsiitze zusammen 
mit dem vorher erwiihnten Vergleich der durchschnittlichen Anfalls- 
zahl zeigen, dass auch die Zah! der Malariafieberanfiille auf die Ent- 
stehung der Komplikation keinen Einfluss ausiibt. Hiermii sei die 
friiher” gemachte Bemerkung ,,wenn die Zahl der Malariatieberanfiille 
mehr als 8 erreicht, so muss man vorsichtig sein“ etwas korrigiert. 

(h) Betreffs der Anwendung des Herzmittels im Verlauf der 
Malariakur: die Komplikation ist unter den 68, wo es angewandt 
wurde, in 8 Fiillen (11,8%%) und unter den 69, wo das nicht geschah, 
in 9 Fiillen (11,8%) entstanden. Danach hingt die Anwendung des 
Herzmittels scheinbar nicht sehr eng mit dem Prozentsatz der Kom- 
plikationsentstehung zusammen. 
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(i) Die Schutzimpfung mit Giirtnerbazillenvakzin vor der Ma- 
lariakur tibt auch, wie schon erwihnt, keinen auffallenden Einfluss 
auf den Prozentsatz der Entstehung aus. 

Kurz, die Komplikation scheint bei reizbaren Patienten hiufiger 
zu entstehen und die Entstehung durch die Methode der Malariaim- 
pfung ein wenig beeinflusst zu werden, sonst hat sie keine nennens- 
werte Beziehung zur Zahl der Fieberanfiille u. a. 

Nun sei in Beziehung zu Obigem der Infektionsweg betra- 
chtet. Da die Komplikation nur bei der Anwendung der Malariakur 
entstanden ist, liegt die Annahme nahe, dass sich die Giirtnerbazillen 
im geimpften Blut verborgen hielten und zusammen mit den Malaria- 
plasmodien eingespritzt wurden. Fiille von Mischimpfung sind schon 
manchmal (Weygandt,”’ Naka™) berichtet worden, und nach mei- 
nen obigen statistischen Beobachtungen ist der Prozentsatz der Kom- 
plikationsentstehung bei intravenéser Injektion weit héher als bei 
subkutaner. Wenn man einen Infektionsweg durch die Mischimpfung 
voraussetzt, so liisst sich diese Tatsache dadurch leicht erkliiren, dass 
bei intravenéser Injektion die Bazillen unmittelbar in das Blut ein- 
treten. Diese Annahme wird noch dadurch bestiitigt, dass ein Fall 
(IV), der Malariablut von einem anderen Komplikationsfall (IIL) nur 
2 Tage vor dieser Komplikationsentstehung empfangen hatte, etwa 2 
Wochen nach dem Blutempfang die Komplikation bekommen hat. 

Jedoch gibt es auch viele dieser Annahme widersprechende Tai- 
sachen, z. B. 

(a) seit Ende 1929 hat man stets bei der Malariaimpfung das 
Blut bakteriologisch untersucht und dann die Kur fortgesetzt, also 
erst nach dem Erweis seiner Asepsis. Nach dem Ergebnis ist die 
Komplikation selbst von dem als aseptisch erwiesenen Blut wirklich 
in 6 Fillen entstanden. 

(b) Nachdem man Fall VII erlebt hat, ist der Malariablutstamm 
2mal gewechselt worden, wie die folgende Tabelle (ILL) zeigt. 

Wie man aus dieser Tabelle ersieht, hat selbst der Patient, der 
im M-Krankenhaus geimpft wurde, schon die Komplikation bekom- 
men, und auch unter den Fiillen vom K-Stamm sind Komplikations- 
fille vorgekommen. In diesen Krankenhiiusern fanden sich, wie ich 
hérte, keine Fiille wie die hier berichteten. Wenn dem so ist, dann 
ist die Erklirung mit der Stamminfektion allein unméglich. 

(c) Der Zeitraum zwischen der Malariaimpfung und der Kom- 
plikationsentstehung betriigt im Maximum 106, im Minimum 15 Tage 
(abgesehen von Fall IV), durchschnittlich etwas weniger als 33 Tage. 
Er erscheint mir zu lang im Verhiltnis zur Inkubationszeit bei ge- 
woéhnlichen Erkrankungen durch Girt nerbazillen, welche in der Re- 
gel von mehreren Stunden bis zu mehreren Tagen betriigt. 
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Tabelle Ul. 


Malariablutstamm. 
















(Ziffern (1), (2) bzw. 1, 2, 3,...... bezeichnen die in der friiheren Mitteilung bzw. in 
dieser berichteten Fille. Die punktierte Linie stellt die gleichen Kranken dar. 









(B) (C) 
(A) Stamm aus dem Stamm aus dem 
Alter Stamm Matsuzawa-Krankenhaus Komine-Krankenhaus 
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Wenn, ausser bei einem Falle, keine Mischimpfung durch den 
Blutstamm mehr anzunehmen ist, dann kiime eine Mischimpfung durehi 
technische Fehler bei der Injektion in Betracht. Solcher Infektions- 
weg aber ist kaum denkbar. da wir stets streng desinfizieren. Vor- 
ausgesetzt, solche Infektion erfolge unerwartet, dann miissen auch bei 
der bakteriologischen Untersuchung des Bluts vor der Malariaim- 
pfung ebenso viel wie bei der Komplikationsentstehung nachgewiesen 
werden. Aber seit Ende April 1929 waren Bazillen bei weit tiber 
hundert Blutuntersuchungen, ausser den hier berichteten Fiillen, in 
keinem Fall nachzuweisen, und damit ist m. E. die Unméglichkeit der 
Mischimpfung durch technische Fehler zur Geniige erwiesen. Ein- 
blickt man ausserdem auf die schon in (c) erwiihnte Tatsache, so ist 
ein anderer Infektionsweg anzunelmen. 

tine zweite Miglichkeit bietet ein Gedanke, der allerdings keine 
unmittelbare Beziehung zur Malariakur hat. Aus dem Zustande aller 
17 Fille im Verlauf der Malariakur kann man nun erkennen, dass alle 
5 Fiille (IV, V, VII, XII u. XIV), die nach weniger als 5 Malaria- 
tieberanfiillen die Komplikation bekommen haben, infolge starker Er- 
regung oder infolge von Komplikationen (Diarrhoe, Beriberi) auffal- 
lend geschwiicht waren, und dass die sonstigen 12 Fallen mit mehr 
als 6 Fieberanfiille natiirlich eine ziemlich starke Schwiiche zeigten. 
Daher kann man sagen, dass in allen Komplikationsfiillen die Schwiiche 
bedeutend war. Die Tatsache, dass die Komplikation, wie oben er- 
wiihnt, bei reizbaren Patienten hiiufiger entstand, liisst uns kein Ge- 
wicht auf die Impfung selbst bei Malariakur legen, sondern bringt uns 
auf einen andern Gedanken, dass es sich niimlich hauptsiichlich um 
eine Schwiiche im Verlauf der Kur handelt. Man kann ja annehmen, 
dass die Bazillen im Verlauf der Malariakur per os eingenommen wur- 
den wie bei den gewoéhnlichen Erkrankungen durch Giirtnerbazillen 
und eine Sepsis hervorriefen infolge der Malariakur, wiihrend diese 
sonst als typhise Form verlaufen hiitte ; oder, dass, wie schon in der 
friiheren Mitteilung erwiihnt, die schon vor der Malariaimpfung vom 
Patienten getragenen Bazillen die Allgemeinschwiiche resp. die Wi- 
derstandskraftabnahme gegen Bazillen infolge der Malariakur benutz- 
ten, pathogen wurden und dann die Sepsis hervorriefen. 

Unter der Annahme, die Komplikation werde so durch Nahrungs- 
zufuhr und Schwiiche verursacht, miissten auch in anderen Klinken, 
in denen die Speisen aus derselben Kiiche wie fiir unsere Klinik ge- 
liefert werden, und in die eine Anzahl geschwiichter Patienten aufge- 
nommen wird, viele Patienten von diesen Bazillen befallen werden. 
Aber ich kenne bisher nur einen solchen Fall (im tibrigen habe ich von 
einigen Fillen gehirt, die aber noch nicht veréffentlicht sind und deren 
Veréffentlichung ich erst abwarten will). Das kinnte auf einem Man- 
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gel meiner literarischen Studien oder auf dem Verzicht anderer Klini- 
ken, dartiber zu berichten, oder auf dem Mangel solcher Untersuchun- 
gen in anderen Kliniken beruhen. Wenn das alles nicht zutrifft und 
in der Tat die Komplikationsfille durch Giirtnerbazillen selten sind, 
so scheinen mir in anderen Kliniken die Méglichkeiten zur Erzeugung 
von Schwiiche bei vielen Patienten, wie Malariakur oder Erregung, im 
allgemeinen sehr schwer zu erkennen zu sein, mit anderen Worten, in 
anderen Kliniken ist die Schwiiche ohne Zusammenhang mit der Mala- 
riakur so selten, dass diese Komplikation noch nicht entstehen kann. 

Zuletzt michte ich noch iiber die Entstehungsméglichkeit der 
Meningitis aus der Sepsis sprechen. Obwohl bei den Erkrankungen 
durch Girtnerbazillen die Bazillen gewoéhnlich im Blut auftreten, so 
geschieht es sehr selten, dass eine Meiningitis durch sie entsteht, wie 
schon in der Einleitung erwiihnt wurde. Ich hatte aber 2 Fiille von 
Meningitis (3 Fille bei Einrechnung eines durch Sektion diagnosti- 
zierten Falls) unter den 17 Fiillen von Sepsis, und zwar bei Einrech- 
nung der in der friiheren Mitteilung berichteten Fiille 4 (oder 5) Fiille 
unter 19 Fiillen. Wie sich dies erkliiren? Es ist von mehreren Au- 
toren (Walter,*”? Blum” u. a.) anerkannt, dass bei Dementia paraly- 
tica die Permeabilitiit der Meningen sich steigert und vor allem im 
Verlauf der Malariakur stark. Bei all meinen Fallen handelt es sich 
um Dementia paralytica, und zwar sind alle der Malariakur unter- 
zogene Fiille. Daher méchte ich annehmen, dass beide Bedingungen, 
die der primiren Erkrankung und die der Malariakur, zusammenwir- 
ken, nacheinander die sehr seltene Erkrankung hervorzurufen. An- 
derseits bietet die Annahme von Guiraud und Caron,” dass Menin- 
gitis als Paralytika eine Disposition zu bakterieller Meningitis mit her- 
beifiihren kann, vielleicht eine Erklirung dafiir, dass die sonst so sehr 
seltene Erkrankung in unseren Fiillen verhiltnismiissig hiiufig aufge- 
treten ist. Jedenfalls ist dies cin Riitsel, dessen Lisung noch auf 
weitere Erfahrungen und Studien harrt, und bei dem es sich um die 
Frage handelt, in welchem Zusammenhang stehen Giirtnerbazillen, 
Sepsis, Meningitis und Malariakur ? 


Schlcss. 


1. Seit meiner ersten Mitteilung habe ich weiter 17 Fiille von 
im Verlauf der Malariakur durch Giirtnerbazillen entstandener Sepsis 
beobachtet. Bei zwei unter den 17 Fiillen war noch eine Meningitis 
durch diese Bazillen mit ihr kompliziert. Diese Komplikationen sind 
alle seltene Erkrankungen ; insbesondere gibt es keine Mitteilung dar- 
iiber, dass sie im Verlauf der Malariakur entstehen. 
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gewohnlichen Sepsis, denn sie zeigt in Fiebertypus, Pulszahl, Blut- 
bild, Diazoreaktion, insbesondere in Wildalscher Reaktion einen dem 
Typhus abdominalis sehr iihnlichen klinischen Befund. Thr Verlauf 
ist kiirzer als bei Typhus, da er durchschnittlich etwa 8 Tage, sowol! 
beim geheilten als auch beim tidlichen Ausgang betriigt. 

3. Die Mortalitiit betriigt 52,993. Die 2 mit Meningitis kom- 
plizierten Fiille endeten letal. 

4. Unsere Sepsis kann durch friihe und dauernde Anwendung 
der gegen gewohnliche Sepsis angewandten Therapie bis zu einem ge- 
wissen Grade heilen. Die Vakzinimpfung ist nach den bisherigen 
Erfahrungen prophylaktisch erfolglos, wirkt jedoch erfolgreich, in- 
sofern sie die Krankheit giinstig verlaufen liisst. 

5. Als ein Mittel friiher Diagnose ist die Erkennung der Ver- 
iinderung des Malariafiebertypus hervorzuheben. Wenn Fieber wie 
in unsern Fiillen auftaucht, sollte man, meine ich, zuerst an Sepsis 
denken. 

6. Ich vermag die Komplikation nicht einen gewoéhnlichen ,,ty- 
phiésen Typus der Erkrankung durch Girtnerbazillen“ zunennen, 
weil sie in Krankheitsbild, Mortalitiit, Komplikation, Erfolg der 
Therapie u.a. viel mehr den der Sepsis zeigte. 

7. Beziiglich der Atilogie der Komplikation scheint mir in den 
meisten Fiillen die Schwiiche infolge der Malariakur die Hauptrolle 


2. Die Sepsis in manchen Fiillen ist etwas verschieden von der 


zuspielen. Fiir die Entstehung der Meningitis ist die Permeabilitiits- 
steigerung der Meningen durch die primaire Erkrankung sowohl wie 
die Malariakur, oder die Disposition infolge der Meningitis als Paraly- 
tika anzunehmen. Zur Erkenntnis der Ursache der Komplikations- 
entstehung rechnen wir jedenfalls stark auf weitere Studien und 
Erfahrungen. 


Zum Schluss méchte ich meinen herzlichsten Dank Prof. Dr. K. Marui aus- 
sprechen, der mich stets freundlichst geleitet und mein Manuskript durchge- 
sehen hat, ferner meinen Kollegen in unserer Klinik, Herrn S. Sekine im Ma- 
tsuzawa-Krankenhaus, Herrn M. Komine im Komine-Krankenhaus, die mir 
verschiedentlich geholfen haben, und den Mitgliedern im Pathologischen In- 
stitut unserer Universitit (Vorstand: Prof. Dr. O. Kimura), die fiir mich einige 
Fille seziert und mir die Befunde mitgeteilt haben. 

Vor allem aber driicke ich dem Bakteriologischen Institut (Vorstand: Prof. 
Dr. K. Aoki) unserer Universitit meinen verbindlichsten Dank dafiir aus, dass 
es viel Material fiir mich bakteriologisch untersucht hat, wodurch es mir fiir 
meine Mitteilung die wichtigsten Dienste geleistet hat. 





Ch. Hayasaka 
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I. Abschnitt. 
Vorrede. 


Hier méchte ich mich auf Angabe der meine Arbeit unmittelbar 
angehenden Literatur beschriinken, weil alle Appendizitis behandeln- 
den Berichte aufzuziihlen nahezu unméglich ist. 

Bei jeder Infektion stisst man naturgemiiss auf die Frage nach 
der Art des Erregers, der vom rein praktischen Gesichtspunkt aus wie 
auf Grund der Kenntnisse tiber ihn prophylaktische oder therapeuti- 
sche Behandlung zuliisst. Auch bei der Blinddarmentziindung wurde 
diese Frage vielfach erdrtert, besonders am Anfang der Appendizitis- 
forschung. Und so hat sich allmiihlich die Uberzeugung durchge- 
setzt, dass die bei Appendizitis entweder in der Wand des erkrankten 
Wurmfortsatzes oder im peritonitischen Exsudat vorkommenden Bak- 
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terien im wesentlichen den bereits normalerweise in den unteren 
Darmpartien vorhandenen gleich sind. Aber Fonie” selbst hat in dem 
von ihm im Schnittpriiparate nachgewiesenen und auch rein geziichte- 
ten Diplokokkus, den Aschoff® schon friiher beschrieben hatte, den 
spezifischen Erreger der Appendizitis erkannt, der aber im normalen 
Darm nicht vorkomme, und dessen Aufnahme durch die Nahrung zur 
Entstehung der Wurmfortsatzentziindung fiihren kénne. 

Mit der Auffassung, dass die Appendizitisflora mit der normalen 
Darmflora identisch sei, liessen sich weiter die Angaben vielen Auto- 
ren tiber die Befunde von Streptokokken und Pneumokokken, die 
heute vielmehr als Darmbewohner angesehen werden, vereinbaren. 

Lanz und Tavel, die zuerst sehr hiiufig Streptokokken in ap- 
pendizitischem Eiter nachwiesen, haben vom Streptokokkus pyoge- 
nes, der sich bei 37,7 % ihrer Fille befand, den noch hiufiger vorkom- 
menden, von ihnen zu 47% nachgewiesenen Diplokokkus intestinalis 
deutlich unterschieden. Aber in der spiiteren Literatur kann man 
zahlreiche Angaben tiber das Vorkommen von Pneumokokken und 
Streptokokken finden, die als mittelbar pyogen oder vielmehr als un- 
mittelbar pyogen zu bezeichnen sind. 

Diese Befunde hatten nichts Auffallendes, so lange man, wie z. B. 
Lanz und Tavel, annahm, dass Pheumokokken und besonders Strep- 
tokokken regelmiissige Darmbewohner seien. Aber Sehfeld be- 
obachtete bei seiner Untersuchung, dass im normalen Darm, beson- 
ders in seinen tieferen Teilen, der Pneumokokkus und der Strepto- 
kokkus im engeren Sinn gar nicht oder nur sehr selten vorkommen. 
Weiter hat er beziiglich der Enterokokken, um die es sich bei den 
paarweise oder in Ketten auftretenden Gram-positiven Kokken viel- 
mehr handelt, durch eine Reihe von Arbeiten nachgewiesen, dass sie 
gegeniiber den anderen Typen der Streptokokkengruppe eine Sonder- 
stellung einnehmen und sich von ihnen kulturell und zum Teil auch 
serologisch mit Sicherheit abgrenzen lassen, was auch Kurt Meyer 
bestiitigte. 

Es wiirde zu weit fiihren, hier auf die ganze Literatur einzuge- 
hen, in der der Mikroorganismus als Erreger der Appendizitis erklirt 
wird, eine Ansicht, der ich auch bereitwillig zustimme. Von jeher 
war den bakteriologischen Untersuchern aufgefallen, dass aus dem 
entziindlich erkrankten Wurmfortsatz Streptokokken geziichtet wer- 
den konnten. Aber erst Tavel stellte genauere Vergleiche zwischen 
bakteriologischen Ziichtungsergebnissen entziindeter und nicht ent- 
ziindeter Wurmfortsiitze an und fand neben verschiedenen anderen 
Mikroorganismen Diplokokken, Pneumokokken, Streptokokken, Be. 
coliusw. Auch konnte er nachweisen, dass bei stirkerer Entziindung 
die Mannigfaltigkeit der Bakterien abnimmt. 
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Allerdings muss zugegeben werden, dass mit der Ziichtung von 
Streptokokken aus dem Wurmfortsatz der Beweis fiir ihrer Erreger- 
natur noch keineswegs erbracht war. Auch dann nicht, als sich mehr 
und mehr herausstellte, dass die bei Appendizitis gefundenen Diplo- 
streptokokken zu den schon sonst im Darm vorkommenden Diplo- 
streptokokken gehiren, die bereits mehrfach beschrieben worden sind, 
denen aber die Franzosen zuerst den Namen ,,Enterokokken“ gegeben 
haben, Hier aber will ich auf die von Léwenberg zusammenge- 
stellten franziésischen Arbeiten nicht weiter eingehen. Liest man sie 
durch, so hat man nicht immer den Eindruck, dass ein sicherer Be- 
weis fiir die Enterokokkennatur der gefundenen Mikroorganismen er- 
bracht worden ist, umso weniger, als heute viel feinere Methoden zur 
Differenzierung der verschiedenen, im Verdauungstraktus vorkom- 
menden Bakterien verlangt werden; eine Tatsache, die von Aschoff 
ausdriicklich betont wurde. 

Es gilt ja fiir alle infektidsen Vorgiinge, dass Sekundiirinfektionen 
méglich sind. Man erinnere sich nur an die sekundiiren Strepto- 
kokkeninfektionen bei Scharlach, Influenza, rheumatischer Endokar- 
ditis usw. Andererseits konnte Feritz” gerade in Friihfiillen Diplo- 
streptokokken, die er allerdings nicht weiter bestimmt hat, im Me- 
senteriolum sehr viel hiiufiger in Reinkultur finden als im Wurmfort- 
satz selbst. Das spricht natiirlich auch fiir die Streptokokken als die 
eigentlichen Erreger der Appendizitis. 

R. Hilgermann und W. Poh!™ haben iiber sehr umfangsreiche 
bakteriologische Untersuchungen der Tonsillen und des exstirpierten 
Wurmfortsatzes berichtet und glauben, wie auch verschiedene andere 
Autoren, an eine Infektion des Wurmfortsatzes von den Tonsillen aus. 
Die Frage, ob diese Infektion himatogen oder enterogen vor sich geht, 
lassen sie noch offen, neigen aber anscheinend mehr zu der ersten An- 
nahme, wogegen aber Aschoff® Bedenken erhoben hat. Zwar liegt 
es so, dass eine Angina der Appendizitis vorausgegangen sein kann, 
aber so oft auch ein solcher Zusammenhang behauptet worden ist, so 
hat sich doch diese Behauptung nicht exakt beweisen lassen. Und 
dass nun gar eine Appendizitis himatogen aus einer Angina entstan- 
den wiire, ist ebenso unbewiesen wie die Annahme, sie wire die Folge 
einer sog. oralen Sepsis. 

Gundel erklirt, dass die Mehrzahl akuter Anfiille ohne jedes 
Zeichen einer vorausgegangenen Angina entstehe, und der Umstand, 
dass sich iihnlich oder gleiche Bakterien an den Tonsillen und an dem 
Wurmfortsatz finden, beweise solange nichts, als man nicht wisse, ob 
sie nicht physiologisch an beiden Stellen gleichzeitig und unabhingig 
voneinander, vielleicht durch unerklirliche Standortveriinderung vor- 
kiimen. Hilgermann und Pohl” haben zwar nach Aschoff solche 
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Vergleiche vorgenommen, aber nur so kurz dariiber berichtet, dass 
man sich danach tiber diese Frage kein Urteil bilden kann. Und sie 
behaupteten auch, in wirklich gesunden Tonsillen keine Erreger ge- 
funden zu haben. 

Der Arbeit von Hilgermann und Pohl liegt die grosse Zahl 
von 300 Appendizes mit gleichzeitigen Untersuchungen des Rachen- 
abstrichs zugrunde; wenn man ihre Untersuchungen in gleicher Weise 
durchfiihrte, wie das in ihrer Arbeit geschieht, so wiirde das wirk- 
lich ein ungeheures Material ergeben. Im allgemeinen wurden von 
ihnen nur stark veriinderte Wurmfortsiitze untersucht. Um aber keine 
einseitigen Schlussfolgerungen zu ziehen, fiihrten sie zur Kontrolle 
auch im Intervall Operationen aus und untersuchten gelegentlich auch 
die bei anderen Operationen entfernten Appendizes. Diese boten 
meist ein ganz anderes bakteriologisches Bild als die aus blitzartigen 
Fiillen. Sie waren entweder bakterienarm oder enthielten verein- 
zelte Kolibakterien oder sonstige Bakterien der normalen Darmflora. 
Pathogene Erregerarten, wie ich sie bei blitzartig auftretenden Fiillen 
erwiesen habe, wurden also von ihnen nicht nachgewiesen. Die Ent- 
nahme aus dem Rachenabstrich zeigte nichts Besonderes. Die Teile 
der Appendizes, die Entziindung aufwiesen, stellten sich auch tatsiich- 
lich als der Hauptsitz der Eitererreger heraus. 

Die Priiparate wurden nach der Weise von Gram, Neisser, 
Ziehl und U.U. nach Giemsa gefiirbt. Der direkte Ausstrich kliirte 
tiber die vorherrschenden Bakterienarten auf und verschafte morpho- 
logisch eindeutige Bilder, nach denen die schon vorhandenen Bak- 
terienarten eingeteilt werden konnten. Hieraus wurden auch Schiliisse 
auf die vorhandene Menge der einzelnen Bazillen gezogen, wodurch 
ihre Bedeutung fiir die Appendizitis klar gestellt wurde. 

Mittels dieses Verfahrens ergab sich ein gleichmiissiger Befund 
spezitisch pathogener Keime im Tonsillenabstrich und in den Appen- 
dizes. Nach der Angabe von Lihr und Rassfeld" ergab die bak- 
teriologische Untersuchung des Appendixeiters ein getreues Spiegel- 
bild der Bakterienflora in der Angina. Sie berichteten weiter, dass 
die pathogenen Erregerbakterien im mikroskopischen Bild des Eiters 
der Appendizes das Gesichtsfeld beherrschten, wiihrend die Darm- 
bakterien hiiufig nur in verschwindend kleiner Anzahl nachweisbar 
waren. Das beweist, dass den Darmbakterien bei der Entstehung 
schwerer Appendizitis keine besondere Bedeutung zukommt. Ihr Ba- 
zillenbefund ist besonders charakteristisch ftir blitzartig auftretende, 
teilweise auch nekrotisierende bzw. gangriinisierende Appendizitis. 

Uber die Entstehung der Appendizitis meinte Kretz®: Die 
Lehre von der enterogenen Entstehung der Appendizitis, die heute 
wohl kaum mehr angefochten wird, hat in dem Nachweis der Iden- 
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titaét der im erkrankten Appendix gefundenen Streptokokkenstiimme 
mit den Enterokokken des Dickdarms eine neue Sttitze erhalten, wiih- 
rend allerdings die Seltenheit pathogener Streptokokken im erkrank- 
ten Wurmfortsatz auf der andern Seite dem Gedanken hiimatogener 
Infektion eine gewisse Berechtigung gibt. 

Hier michte ich etwas niiher auf Heriz’ Standpunkt eingehen. 
Nach ihm ist mit der Feststellung des tiberwiegenden Vorkommens 
der Enterokokken in den entziindeten Wurmfortsiitzen ein wichtiges 
Argument der Vertreter der Theorie himatogener Entstehung der 
Appendizitis widerlegt. Die vermutete Identitit der ,,Streptokokken“ 
erkliire das Vorkommen dieses Streptokokkentyps in den erkrankten 
Darmwand viel ungezwungener als die Annahme einer tonsilliiren 
oder anderen értlichen Infektion. Es wiire der Miihe wert, bei den 
klinisch ja gar nicht so seltenen Fiillen des Zusammentreffens von 
Appendizitis und Tonsillitis mit Hilfe der Untersuchungsmethoden 
von Meyer, Schénfeld und Spanier die Verschiedenheit der ton- 
silliiren und der appendikuliren ,,Streptokokken“ zu beweisen und so 
den noch fehlenden Schlussstein der Lehre des enterogenen Infektions- 
weges der Appendizitis zu legen. 

So méchte ich denn die Bazillengruppen der Tonsillen und der 
Appendizes bei akuter Appendizitis nach der Methode des Abstrich- 
priparats und der Kultur und weiter die biologischen Eigenschaften 
der Diplostreptokokken, die ich bei akuten Appendizitiskranken aus 
dem Inhalt des Wurmfortsatzes, des Bauchexsudats oder der Gaum- 
mentonsillen isolierte, miteinander vergleichen. 


II. Abschnitt. 


Vergleich der Tonsillenbakterien mit denen des 
Appendix beiakuter Appendizitis nach der 
Methode des Abstrichpriaparats 
und der Kultur. 


In 150 Fillen akuter Appendizitis habe ich die Bakterienverhiilt- 
nisse bei Tonsillen und Appendizes nach der Methode des Abstrich- 
priparats und der Kultur untersucht. 

Vor der Operation strich ich die Gaumentonsillen mit Watte ab 
und dieses Material dann sehr langsam auf eine Glasplatte. Nach der 
Operation habe ich die exstirpierten Appendizes augenblicklich er- 
hitzt und geéffnet und dann dieses Material in gleicher Weise auf die 
Glasplatte gebracht. Nach Liffler und Gram gefiirbt, habe ich die 
Bakterien mikroskopiert und differenziert. Das Bakterienwachstum 
ist durch Wasserstoffionen am stiirksten zu beeinflussen. Matsu- 
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shita™ erklirte, dass schwacher alkalischer Nihrboden das Bazillen- 
wachstum am besten firdere, und kiirzlich berichteten Van der Reis 
und Schenbra™ nach Messung der Wasserstoffionen in den einzelnen 
Teilen des Diinndarms, dass die Wasserstottionen im oberen Teil 5,9 
bis 6,2 pH, im mittleren Teil 6,2 bis 6,7 pH und im unteren Teil 
6,7 bis 7,2 pH betragen, und dass sie zwar von vorbeigehender Nah- 
rung veriindert, sofort aber wiederhergestellt werden. Ich habe je- 
des meiner Materialien 24 Stunden lang bei 37,5°C auf dem Platten- 
agarniihrboden von 7,6 pH mit 0,5%igem Traubenzucker und 5% 
igem entfibriniertem Kaninchenblut kultiviert. 

Die Untersuchungen wurden in der Zeit vom 18. Nov. 1928 bis 
zum 25, Okt. 1931 in 150 Fiillen ausgefiihrt. 


Bakteriologischer Befund beim Rachenabstrich und Eiter 








des Appendix in 150 Fiillen. . 
| Son Se, im Appendix 
| chenab- aa | Nari — 
daktarianart ——— | ohne Pneu- |mitPneumo-| p ve hem | Nur im 





na fe iz . . 
| Appendix mokokken | kokken und | abeteieh | Appe ndix 


ousteieh, | und Saphy- | Staphylo- | 
Bees | lokokken | kokken 

' 

| | 
Pneumokokken 69 mal | 58 mal 18 mal 14 mal 
Streptoc, viridans 10 mal 3mal_ | 7mal | 7Timal 5 mal 
Streptoc. nonhimolyticus 47 mal 9 mal 38 mal | 11 mal 3 mal 
Diplostreptokokken 150 mal 57 mal 93mal | 44mal | 16mal 
Staphylokokken 29 mal | 3mal | 26mal | 61 mal |} 6mal 


Diese Tabelle zeigt, dass in erster Linie Pneumokokken, in zwei- 
ter Streptokokken die Erreger der schweren Appendizitis waren und 
das Staphylokokken viel schwiicher wirkten. Aus der gleichzeitigen 
regelmiissigen Veriinderung im Appendix und in den Tonsillen kann 
man ersehen, dass in meinen Fiillen die Appendizitis eine metastati- 
sche Entziindung war, deren Ausgang sich auf den primiiren Entztin- 
dungsherd der Tonsillen zurtickfiihren liisst. 

Kretz® betont, dass er bei der Sektion von 10000 Leichen zu- 
gleich mit der Appendizitis stets auch ihre Tonsillen veriindert ge- 
funden hiitte. Auch Haim, Schnitzler und Weber berichten, dass 
Angina hiiufig zusammen mit Appendizitis vorkomme. 

Wiihrend H aim dazu neigt, die Angina allgemein als Primirer- 
krankung der Appendizitis anzusehen, erwihnt Lexer eine Appen- 
dizitisepidemie, die in einer Kadettenanstalt nach Angina herrschte, 
und weiter beschreibt Klink eine kleine, mit Angina und rheumati- 
schen und eitrigen Affektionen zusammenhiingende Epidemie in 
Wilmersdorf. 
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Dem Zweck meiner Arbeit gemiiss habe ich die biologischen Ei- 
genschaften der Diplostreptokokken bzw. Enterokokken folgender- 
massen zu kliiren gesucht. Zur morphologischen und kulturellen Ab- 
grenzung der Diplostreptokokken ist zu bemerken, dass die kleine, 
konvexe und farblose Kolonie einen etwa 1,5 mm grossen, hiimolyti- 
schen Ring ohne Blutspur bildet, und zwar in 24 Stunden und bei 
37,5°C, auf Plattenagarniihrboden von 7,6 pH mit 0,5%igem Trau- 
benzucker und 5%igem entfibriniertem Kaninchenblut. Sie werden 
am besten nach Léfflelscher und Gramscher Methode gefiirbt. 
Nach der Nicolschen Fiirbung haben sie etwa 8 bis 12 Ketten ohne 
Kapsel. In Bouillon zeigen sie sich getriibt und entwickeln kein Gas. 
In Gallen sind sie bei 1:10 nicht aufgelist worden. Die Indolbildung 
mit Ehrlichscher Lisung ist ganz negativ ausgefallen, und die rit- 
liche Zeichnung hat sich gar nicht veriindert. Nach dieser Unter- 
suchung kann man die Diplostreptokokken ganz deutlich von den 
Pneumokokken unterscheiden. 


III. Abschnitt. 


Vergleich der Diplostreptokokken der Tonsillen 
mit denen des Appendix durch Untersuchung 
des himolytischen Rings auf verschie- 
denen Blutplattenagarnihrbéden. 


Nachdem Schottmiiller hiimolytische Streptokokken durch 
den hiimolytischen Ring auf Blutplattenager differenziert hatte, zog 
Mandelbaum die Verschiedenheit der Agarbedingungen in Betracht, 
und Lingelsheim erkliirte den Standardniihrboden fiir notwendig. 
Dadurch angeregt, erforschten Brown” (1919), Krnif und Irland 
(1920) die Ziichtung mittels des Standardagarniihrbodens und wiesen 
dabei nach, dass die Kolonie aus dem Ausstrich des Materials und die 
aus seinem Einguss sich sehr voneinander unterscheiden und dass die 
Verhiiltnisse des hiimolytischen Rings sehr eng mit der Beschaffen- 
heit des Niihrbodens, der Art des Bluts, dessen Menge und der Kultur- 
dauer zusammenhiingen. Die Tatsache, dass alle Streptokokkenarten 
auch unter ganz gleichen Umstiinden untereinander verschiedene 
hiimolytische Ringe bilden, widerlegt die Einheitselementtheorie der 
Morgenrothschen Schule villig, sodass das Dasein verschiedener 
Arten von Streptokokken keinem Zweifel mehr unterliegt. 

Infolge der Untersuchung der ,,Septic sore thorat* fanden Smith 
und Brown B-typische Streptokokken mit mikroskopisch ganz schar- 
fem und konvoxem, im Durchmesser 2(—4) mm langem hiimolytischem 
Ringe ohne Blutspur, die zwar Salizin, aber nicht Inulin und Rafti- 
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nose spalten kinnen; und sie bezeichneten diese Streptokokken als die 
Erreger der ,,Septic sore thorat. 

Ando liste 100 com Agar im Wasserbad auf, kiihlte es dann bis 
auf ca. 45°C ab und bereitete eine lcm dicke Agarplatte, gemischt 
mit 5% igem, entfibriniertem und bazillenhaltigem Blut. Er berich- 
tete, dass das Vorhandensein einer grossen Menge von Bazillen die 
Untersuchung des hiimolytischen Rings erschwere, weshalb er aus 
einer Mischung einer Ose 24 Stunden lang kultivierter Bazillen mit 
10 ccm 0,9%iger physiologischer NaCl-Liésung eine Bazillenlisung 
herstellte, sodass er auf dem Plattenagar ganz deutlich 8 bis 10 Kolo- 
nien finden konnte. Also wiire eine entfibrinierte Blutmenge von 5% 
am geeignetsten zur Untersuchung des hiimolytischen Rings. 

Bei meiner Untersuchung habe ich 1 Ose 24 Stunden lang kul- 
tivierter Bazillen mit 5ccm 5%igen entfibrinierten Bluts gemischt 
und 0,5%iges Traubenzuckerager von 7,6 pH benutzt. 

Uber die Kulturdauer berichtete Ando,” dass der hiimolytische 
Ring der Bg-Type nach 24 Stunden grisser als der der Bt-Type ist 
und dass zu dieser Zeit die Abweichung zwar noch nicht so bedeutend 
sei, nach 48 Stunden dagegen sehr gross ; danach vergrissert sich der 
Ring der Bg-Type von Stunde zu Stunde, veriindert sich aber in der 
Bt-Type nicht mehr, sodass die Abweichung der beiden Gruppen von- 
einander mit der Zeit immer deutlicher wird. Jede der Kolonien der 
Bt-typischen Gruppe behalte auf demselben Plattenniihrboden fast 
die gleiche Grisse, die der Bg-typus aber eine ungleiche. Nach 72 
Stunden vergriéssern sich auch die kleineren himolytischen Ringe 
nach und nach, und mit der Zeit ergebe sich eine gewisse Gleich- 
miissigkeit der Grisse des hiimolytische Rings. Deshalb wiire zur 
Untersuchung des himolytischen Rings eine Beobachtung von mehr 
als 48 Stunden notwendig. 

Im Hinblick darauf habe ich meine Beobachtung nach 24, 48 und 
72 Stunden angestellt. 

Der himolytische Ring der Bt-typus bleibt ganz scharf ab- 
gegrenzt und wird nicht von der Konzentration der Wasserstoft- 
ionen beeinflusst; aber er zeigt sich unter alkalisch tiberwiegenden 
Umstiinden noch grésser als unter sauer tiberwiegenden, wiihrend es 
mit der Bg-Type umgekehrt steht. In dieser Beziehung kann man 
die beiden Gruppen je nach den Umstiinden der Wasserstoffionen 
deutlich voneinander unterscheiden, denn es stellt das Merkmal der 
Bt-typus dar, dass ihr himolytischer Ring unter alkalischen Bedin- 
gungen grisser ist. 

Der alkalische Zustand und der saure haben ihre Grenze bei 6,5 
pH. Nach der Methode von Sirensen habe ich Methylorange, 
Rososiiure, Kongorot, Lithmus und Phenolphthalein benutzt und die 
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Grisse des hiimolytischen Rings auf dem Blutagar von 6, 6,6, 7, 7,6, 
8 und 8,3 pH beobachtet. 


(a) (b) 

Durchmesser des himolytischen Durchmesser des himolytischen 
Rings der aus Tonsillen iso- Rings der aus dem Appendix 
lierten Diplostreptokok- isolierten Diplostrepto- 
ken auf 7,0 pH kokken auf 7,0 pH 

Blutagar. Blutagar. 


(Durchmesser in mm) (Durchmesser in mm) 





nach 24 48 72 Pwrenon nach 24 48 72 
Stunden | Stunden | Stunden ‘ Stunden | Stunden | Stunden 


Stamm 








mm 2,0-2,2mm 2,4-2,6mm 2 £ mm 2,0—2,2 mm) 2,7-3,0mm 
2,1-2,3 2,6-2,8 10 3 1,9-2,1 | 2,4~-2,5 
2,1-2,4 2,6-2,7 18 1,9-2,1 2,3-2,4 
| 2,0-2,2 2,6-2,6 26 : E 1,8-1,9 2,3-2,7 
2,0-2,1 2,4-2,9 34 } 1,7-1,9 2,2-2,5 
2,1-2,4 2,5-2,9 42 f 2,0-2,3 2,5-2,8 
2,1-2,6 2,4-2.6 50 £ } 1,7-1,9 2,2-2,5 
2,1-2,5 2,6—3,0 58 , y 2,0-2,2 2.7-3,0 
2,1-2,5 2,7-3,0 66 g E 1,9-2,1 2,3-2,8 
1,9-2,3 2,4-2,6 74 —1,i 1,7-2,2 | 2,3-2,6 


OD oS 


a ee 
ots 


on 


Die hiimolytischen Ringe der aus dem Rachen isolierten Diplo- 
streptokokken zeigten weder eine mikroskopische Blutspur noch 
scharf ausgepriigtes Pigment. Sie sind nach 24 Stunden zwar grisser 
als die der aus dem Appendix isolierten Diplostreptokokken, aber der 
Unterschied wird in 72 Stunden nach und nach kleiner. 

Umeno™ fand bei seiner Untersuchung der biologisvhen Eigen- 
schaften des Streptococcus haemolyticus im Pferdeblut den Durch- 
messer des hiimolytischen Rings grésser als im Kaninchenblut, trotz- 
dem die Grenze des Rings in diesem schiirfer. Und er fiihrte das ver- 
schiedene Verhalten des hiimolytischen Ringes bei Pferd und Kanin- 
chen auf die Differenz des Bluts zuriick. 

Bei meiner Untersuchung des Unterschieds des hiimolytischen 
Rings zwischen Menschen- und Kaninchenblut habe ich zwischen den 
aus dem Rachen isolierten Diplostreptokokken und denen aus dem 
Appendix isolierten eine Ahnlichkeit in ihren biologischen Eigen- 
schaften beobachtet. 

In den folgenden Tabellen vergleiche ich den hiimolytischen Ring 
der aus Tonsillen Appendizitiskranker isolierten Diplostreptokokken 
mit dem der aus ihrem Appendix isolierten; die Stiimme, Nr. 33 und 
34, isolierte ich aus Appendicitis acuta gangraenosa perforativa mit 
diffuser Peritonitis. 

Bei diesen Untersuchungen ziblte ich auf jedem Blutplattenagar 
30 Kolonien. 
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(c) 


Appendicitis acuta gangraenosa perforativa mit diffuser Peritonitis 


a 


Veranderungen der hamolytischen Ringe des aus Tonsillen isolierten 
Stamms 33 auf Blutagar in verschiedenen Wasserstoff- 


tonenkonzentrationen. 


(Durchmesser in mm) 


Auf 5,0%igem, entfibriniertem Kaninchenblut-Plattenagar. 


(1) 


(2) 





nach 24 | 48 


pu Stunden | Stunden 


72 


Stunden 


pH 


nach 24 


Stunden | 


45 


Stunden 





6,0 | 
6,6 
| 
| 


7,0 


7,6 





2,3-2,5 
2,4-2,8 
2,4-2,9 
2,6-3,4 
2,5-3,3 


2,5-3,1 


b 


6,0 
6,6 


2,4-2,5 
2,5-2,6 
2,6-2,9 
3,0-3,3 
2,9-3,2 
2,8-3,0 


} 


72 
Stunden 


9 QR 26 


- 


Verdnderungen der himolytischen Ringe des aus dem Appendizx isolier- 


ten Stamms 34 auf Blutagar in verschiedenen Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen. (Durchmesser in mm) 


Auf 5’0%igem, entfibriniertem Kaninchenblut-Plattenagar. 


(1) 


(2) 





pu 


| Stunden 


nach 24 | 48 72 
| Stunden | Stunden 


nach 24 
Stunden 


48 


Stunden 


72 


Stunden 





1,7-1,9 
1,9-2, 

2,0-2,3 
2,3-2,6 
|} 2,2~-2,5 
2,0-2,4 


| 
} 
| 
| 
| 


8,3 


2,2-2,3 
2,3-2,4 
2,4-2,6 
2,8-2,9 
2,6-2,8 


2,5-2,7 


2,5-2,7 
2,6-2,8 
2,7-3,2 
3,4—3,7 
3,3-3,6 
3,1-3,5 


2,6—2,9 
2,7-3,0 
2,0-3,3 
3,5-3,8 
3,4-3,6 


3,3-3,5 


In Tabelle a habe ich die Durchmesser der hiimolytischen Ringe 
der aus Tonsillen der an Appendicitis acuta gangraenosa perforativa 
mit diffuser Peritonitis Leidenden isolierten Bazillen beschrieben. 

Der hiimolytische Ring ist im 5% igen entfibrinierten Menschen- 
blut doppelt so gross wie im 5%igen entfibrinierten Kaninchenblut, 
und zwar nach 24 Stunden und bei 6,0 pH. 

Von 6,0 bis 7,6 pH vergrissert er sich nach und nach und er- 
reicht den griéssten Durchmesser bei 7,6 pH, verkleinert sich aber 
von da ab allmiihlich wieder bis zu 8,3 pH. Der Ring zeigt im 
Menschen- sowie im Kaninchenblut keine Blutspur, sondern ist sehr 
deutlich abgegrenzt. 

Der Durchmesser des hiimolytischen Rings betriigt nach 48 Stun- 
den auf beiden Blutnihrbiéden von 6,0 pH etwa 1} der Grisse nach 


‘ 
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24 Stunden und ist bei 7,6 pH am grissten, wobei der auf Menschen- 
blutagar etwa um die Hiilfte grisser als der auf Kaninchenblutagar 
ist. . Bei beiden Blutarten liisst sich zwar keine Blutspur bemerken, 
aber auf dem Kaninchenagar zeigt sich der Ring noch deutlicher ab- 
gegrenzt als aufdem Menschenagar. Weiter betriigt der Durchmesser 
des hiimolytischen Rings nach 48 Stunden auf Menschenblutagar von 
6,0 pH 14 der Grosse nach 24 Stunden auf Kaninchenblutagar von 
7,6 pH. Auch ist er auf Kaninchenblutagar von 7,6 pH erst nach 
48 Stunden ungefiihr so gross wie auf Menschenblutagar von 6,0 pH 
und nach nur 24 Stunden, wiihrend er auch nach 72 Stunden auf je- 
nem von 6,0 pH wieder fast gleich so gross ist wie nach 24 Stun- 
den auf diesem von 6,0 pH. 

Tabelle 6 gibt die Durchmesser der hiimolytischen Ringe der aus 
dem Appendix der an Appendicitis acuta gangracnosa perforativa mit 
diffuser Peritonitis Leidenden isolierten Bazillen wieder. 

Nach 24 Stunden ist der Durchmesser des hiimolytischen Rings 
der aus Tonsillen isolierten Diplostreptokokken jedenfalls grésser als 
der aus dem Appendix erhaltenen; aber was die Blutspur und die 
Schiirfe der Ringgrenze betrifft, so ist kein Unterschied zwischen bei- 
den Bazillenarten eingetreten. Auf Kaninchenblutnihrboden betriigt 
der Durchmesserunterschied des hiimolytischen Rings zwischen den 
aus Tonsillen isolierten Diplostreptokokken und den aus dem Appen- 
dix nach 48 Stunden etwa 0,4 bis 0,5 mm und auf Menschenblutnihr- 
boden etwa 0,2 bis 0,3 mm; aber bei der Blutspur und der Ringgrenze 
war kein Unterschied zu beobachten. 

Bei 72stiindiger Kultur zeigen die Durchmesser beider Diplo- 
streptokokken nur eine Abweichung von etwa 0,1 mm und fast keinen 
Einfluss der Wasserstoffionenkonzentration. 

Dass auf Menschenblutagar der Durchmesser des hiimolytischen 
Rings am griéssten und die Schiirfe der Ringgrenze am geringsten ist, 
diirfte wohl davon herriihren, dass beide kultivierte Streptokokken- 
arten aus dem Menschenkérper isoliert wurden. 


IV. Abschnitt. 
Zustand des Himolysins in fliissigem Nihrboden. 


Wiihrend auf dem Blutplattenagar das schon hervorgetretene 
Hiimolysin sein Gepriige als himolytischer Ring hinterlisst, tritt es 
im fliissigen Niihrboden nur kurze Zeit auf und verschwindet ebenso 
schnell. Zur Beobachtung des Hiimolysins in diesem Nihrboden ist 
es deshalb notwendig, vor allem den Einfluss der Konzentration der 
Wasserstoffionen auf die Himolysinbildung zu beseitigen und einen 
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einheitlichen Nihrboden und die Menge der Bazillen zu bestimmen, 
weil die Ergebnisse der Untersuchung aufs engste mit dem Nihrboden, 
der Kulturdauer und der Menge der zu kultivierenden Bazillen zu- 
sammenhiingen miissen. 

In Bezug auf das Verhiiltnis zwischen Bouillon und Hiimolyse be- 
richtete Ito,” dass schon in einer aus 5%iger Blutlisung und aus 
Bouillon, die noch saurer als 4,7 pH ist, in gleicher Menge bestehen- 
den Mischung Hiimolyse eintrat, und wenn die Bouillon 4,9 pH oder 
) pH betrage, trete Hiimolyse ein, falls das Mengenverhiiltnis zwi- 
schen Blutlisung und Bouillon 1:3 oder 1:5 ausmache, aber gar keine 
mehr bei 1:1 und 1:2; aber durch Bouillon von 6 bis 8 pH entstehe 
keine Hiimolyse bei diesen Mengeverhiiltnissen, auch bei 1:5 nicht. 
Mit alkalischer Bouillon, z. B. von 9 pH, trete Hiimolyse bei einem 
Mengenverhiiltnis von 1:3 oder 1:5 ein, und bei einer von 10 pH er- 
gebe sie sich auch, aber durchaus nicht mehr bei einer von 6 bis 8 
pH. So beschriinkte Ito was vor Hiimolyse sicherste Gebiet auf die 
Bouillon von 6 bis 8 pH. Das Erscheinen sowie das Verschwinden 
des Hiimolysins beginnt bei einer Kultur jiingerer Stiimme schneller 
als bei einer Kultur iilterer, bei denen das Hiimolysin zwar spit ein- 
tritt, aber dauernd bleibt. 

Bei meiner Untersuchung habe ich Bouillon von 7 pH benutzt. 
Zuerst habe ich jede solche Bouillon, in der sich die Bazillen schon 3, 
8 oder 15 Stunden lang kultiviert befanden, mit einer Zentrifuge nie- 
dergeschlagen und dann je 1 ccm ihrer oberen klaren Schicht in je 10 
ccm Bouillon getan, die mit physiologischer NaCl-Lésung nacheinan- 
der immer ums doppelte verdiinnt worden war, und weiter je 1 ccm 
0,5%iger Menschen- oder Kaninchenblutliésung hinzugefiigt, deren 
Blut nach dreimaligem Waschen in physiologische Kochsalzlésung 
getan war. So habe ich den Zustand des Hiimolysins nach der Art 
der Bazillen, die schon bei der Vorbereitung verschieden lange Kul- 
turdauer aufwiesen, nach 3, 8 oder 15stiindiger Kultur beobachtet. 
Die Ergebnisse geben folgende Tabellen wieder. 


‘’ (1) Bei 5%iger Kaninchenblutlisung. 





Verdunnung 0 
} 


Nach 3 stiindi- {| Stamm 67 
ger Kultur \| Stamm 68 
Nach 8 stiindi- {| Stamm 67 
ger Kultur \| Stamm 68 
Nach 15 stiindi- (| Stamm 67 
ger Kultur \| Stamm 68 


Stamm 67 stammt von aus Tonsillen isolierten Bazillen, Stamm 
68 von aus Appendix isolierten. Wie die Tabellen (1) zeigen, tritt 
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nach 3- oder 1l5stiindiger Kultivierung keine positive Erscheinung 
des Hiimolysins auf. Aber Tabelle (1) beweist, dass nach 8stiindiger 
Kultivierung beide Stiéimme bei Nichtverdiinnung positiv Himolysin 
hervorbringen, der Stamm 68 auch bei zweimaliger Verdiinnung. 


(2) Bei 5%iger Menschenblutlésung. 





Verdiinnung 0 


| 

Nach 8 stiindi- Stamm 67 
ger Kultur | Stamm 68 

Nach 8 stiindi- Stamm 67 
ger Kultur Stamm 68 

Nach 15 stiindi- Stamm 67 
ger Kultur Stamm 68 


Mit Menschenblutlisung ist das Hiimolysin nach 3stiindiger Kul- 
tivierung negativ, was aus Tabelle (2) zu ersehen ist, aber nach 8stiin- 
diger Kultivierung ist es beim Stamm 67 bis zu 16 maliger Verdiin- 
nung positiv und beim Stamm 68 bis zu 8 maliger Verdiinnung, was 
aus Tabelle (2) ersichtlich ist. Tabelle (2) zeigt, dass das Hiimolysin 
nach 15stiindiger Kultivierung bei beiden Stiimmen bei Nichtverdiin- 
nung positiv erscheint und beim Stamm 67 auch bei 2 maliger Ver- 
diinnung. 


? V. Abschnitt. 


Spaltung der Kohlehydrate durch Diplo- 
streptokokken. 


A. Kultivierung von Bazillen zur Bestimmung der Spaltung. 


Zuerst habe ich 1 Ose Diplostreptokokken, die 24 Stunden lang 
auf Blutschriigagar rein kultiviert worden, in je 25 ccm 1%igen Pep- 
tonwassers, das 0,5% Mannit, Inulin, Laktose oder Salizin und 1 ccm 
Lackmusmolke enthiilt, getan und 8 Tage lang die Giirung jedes Koh- 
lehydrats beobachtet. Und wenn dabei die einen Bazillen zwar ent- 
weder Laktose oder Salizin, aber weder Mannit noch Inulin zur Gi- 
rung brachten, dann habe ich sie ununtersucht gelassen und die ande- 
ren, die zwar Mannit, Laktose, Salizin, aber nicht Inulin giiren liessen, 
durch reine Kultur auf Schriigagar zur Untersuchung aufbewahrt. 


B. Nihrboden und Messung der Kohlehydratgirung. 


Als Nihrboden fiir Kohlehydratgiirung wurden von Gordon 
Bouillon, von Hiss” Serumwasser, von Holmann Serumbouillon 
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und von Burgers Peptonwasser empfohlen, die heute allgemein an- 
gewendet werden. Holmann behauptete, dass es eine der wichtig- 
sten Bedingungen fiir eine Untersuchung wie die unsere sei, einen 
Nihrboden auszuwihlen, der keine eigenen Kohlehydrate enthalte, in 
dem somit die Giirung der zu untersuchenden Kohlehydrate durch un- 
gestiértes Wachsen der Bazillen fehlerlos erfolgen kinne. Nach all- 
gemeiner Meinung ist Peptonwasser als Niihrboden sehr giinstig, nicht 
nur um das Erscheinen und die Stiirke der Giirung zu erkennen, son- 
dern auch um die je nach der Art der Kohlehydrate voneinander ver- 
schiedenen Giirungseigenschaften zu unterscheiden, wobei freilich das 
Wachstum gewisser Streptokokken darin unter Umstiinden aufhiren 
kann. Aber bei meiner Untersuchung sind die Bazillen in Pepton- 
wasser mit 1%igem Kaninchenserum sehr gut gewachsen. 

Mégen aber die Bazillen auch sehr giinstig wachsen, so kinnen 
doch die Kohlehydrate je nach ihrer Art verschieden schnell zu giiren 
beginnen, wie z. B. bei Mannit, das erst nach 6 Tagen zu giiren ange- 
fangen hat. Deshalb hat es 8 Tage zur Beobachtung der Giirung und 
zur Quantititsuntersuchung der Siiure in Anspruch genommen, wo- 
bei ich die Temperatur auf 37,5°C beschriinkte. 

Holmann (1916) und Brown (1917) meinten, dass bei der Un- 
tersuchung der Kohlehydratgiirung die Quantititsuntersuchung nicht 
von so grosser Bedeutung sei wie die Individualitiitsuntersuchung, 
aber m. E. geniigt diese allein nicht zur sicheren Beobachtung, wes- 
halb ich bei meiner Untersuchung diese beiden Methoden angewandt 
habe. Es kommt ja wirklich nicht so selten vor, dass bei der Indivi- 
dualitiitsuntersuchung Neutralitiét, aber bei der Quantititsunter- 
suchung Alkali oder Siiure vorherrscht. 

Zur Beobachtung habe ich in 5ccm 1%igen Peptonwassers mit 
1% igem Kohlehydrat je 1 Ose Bazillen, die, wie erwiihnt, auf Schriig- 
agar seit 24 Stunden aufbewahrt waren, kultiviert und die Girung je- 
des Kohlehydrats 8 Tage lang beobachtet. Die Ergebnisse sind aus 
nachstehenden Tabellen zu ersehen. Die hierbei von mir benutzten 
Kohlehydrate waren Saccharose, Dextrose, Salizin, Laktose, Mannit, 
Raffinose, Inulin, Maltose und Dextrin. Den Kohlehydratniihrboden 
habe ich auch sehr vorsichtig desinfiziert, z. B. tiglich einmal 30 Mi- 
nuten lang und zwar 3 Tage lang und in 60°C warmem Wasserbad, 
um ja das Kohlehydrat nicht zu zerstéren. Ich habe durchgehends 
gerade in der 5. Generation kiinstlicher Kultur befindliche Bazillen be- 
nutzt, weil ihre Beschaffenheit oder ihre Lebensweise in den gewiéhn- 
lichen Gang der Giirung eingreifen kann, obgleich die Bazillen selbst 
immer unveriindert bleiben sollen. 

Wenn vor der Untersuchung jeder Nihrboden gleichmiissig neu- 
tral bleibt, das verspricht richtige Ergebnisse fiir die Quantitiitsun- 
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tersuchung. Deshalb habe ich all meine Nihrbéden durch 1/100 mol. 
NaOH-Lisung, 1/100 mol. HCl-Lisung und 1% ige Phenolphthalein- 
Liésung neutralisiert und nach der Giirung diese drei Lisungen auch 
zum Messen der Siiure und des Alkalis verwandt. 


(1) 


Girung durch aus Tonsillen isolierte Diplostreptokokken. 
(+bezeichnet Siure und — Alkali.) 
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| | | 

Stamm 41 | +52,4/ +56,8 +-49,3 | +43,3 | —4,8 —41,3| —4,6 —4,8 | —4,6 -4,5 
Stamm 43 | +51,9| +53,9 | +47,6 | +39,0 | —4,5 | +39,5 | —4,7 | —4,4 | —4,6 | —4,7 
Stamm 77 | +55,3 | +-53,2 | +-53,1 | +42,5 | —4,7 | +-42,1 | —4,6 | —4,4 —4,5 | —4,8 
Stamm 79 | +67,5 | +54,2 | +53,4| +45,7 | —4,5 | +43,6| —4,4 | —4,6 | —4,3 | —4,5 


Aus dieser Tabelle sind die Ergebnisse der Giirung 9 verschie- 


dener Kohlehydrate nach 8 Tagen zu ersehen. 


Die aus Tonsillen iso- 


lierten Stiimme 41, 43, 77 und 79 spalten niimlich Saccharose, Dex- 
trose, Salizin, Laktose und Mannit, aber nicht Maltose, Raffinose, Inu- 


lin und Dextrin. 


Der Durchschnitt der Giirung von 150 aus Tonsillen isolierten 
Stiimmen ist folgender : 


Saccharose 
Dextrose 
Salicin 
Lactose ... 
Mannit 


. Ca. 
. Ca. 
. Ca. 
. Ca. 


= 


+ 


52,6 bis 61,2 
52,9 bis 60,4 


4 
4 


7,7 bis 51,8 
3,8 bis 44,3 


sa. 39,6 bis 46,2 


Girung durch aus dem Appendix isolierten Diplostreptokokken. 
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Stamm 42 | +39,1 | +37,0| +35,1 | +31,0} —3,4 | +32,1 | —2,7 | —8,5 | —2,5 | —3,2 
Stamm 44 | +38,9 | +34,2 | +32,1 | +29,1 | —3,0 | +30,9 | —2,9 |—3,0 | —2,8 | —3,1 
Stamm 78 | +39,0 | +38,0 | +383,8| +31,9| —3,1 | +31,8 | —3,0 31 | —2,8 | —3,1 
Stamm 80 | +37,9| +36,4 | +34,1 | +30,1 | —2,9 | +29,8 | —3,2 | —3,0 | —2,7 | —3,0 


Tabelle (2) bietet die Ergebnisse der Giirung von 9 Kohlehydra- 


ten, die die aus dem Appendix isolierten Stiimme 42, 44, 78 und 80 in 
8 Tagen bewirkt haben, d.h. sie haben Saccharose, Dextrose, Salizin, 
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Laktose und Mannit, aber nicht Maltose, Raffinose, Inulin und Dex- 
trin gespaltet. 

Im Folgenden ist der Durchschnitt der Giérung von 150 aus dem 
Appendix isolierten Stiimmen verzeichnet : 


Seccharose ... 0... 2s. ccc cos see cen see Cle S052 Dis 99,5 
eee eae 
Mews BS oe cas Se SE te” Lee 
PD cs ee as OS SC eee 
SE Sec an hax. vbd <Seb cee bax kee os Oe ee ee 


C. Form der Giirung jedes Kohlehydrats. 


Es ist allbekannt, dass die Veriinderung der Nihrbodenbeschaffen- 
heit durch Girung sehr stark von den Bestandteilen des Nihrbodens 
und von seinen Mengenverhiiltnissen selbst abhiingt, und dass der Nihr- 
boden durch Spaltung des Eiweisses zum Alkali und durch die des 
Kohlehydrats zur Siiure neigt. Wenn das Wachsen der Bazillen Spal- 
tung der Kohlehydrate hervorgerufen hat, héren die einen infolge der 
in ihrem Nihrboden erzeugten Siiure in ihrem Wachstum auf, die an- 
deren sterben auch aus demselben Grund, wiihrend die dritten weiter 
lebendig bleiben und ihren schon von Siiure beherrschten Niihrboden 
in Alkali veriindern. Deshalb darf man durchaus nicht annehmen, 
dass die Spaltung derselben Bazillen in jedem Kohlehydratboden im- 
mer in gleicher Weise erfolgen kénnte, und ich habe betreffs der Form 
jeder Kohlehydratgiirung folgendes gefunden. 

In der Tabelle vertritt Stamm 97 die Diplostreptokokken aus 
Tonsillen und Stamm 98 die aus dem Appendix. 





| pt Rt | 5 


Form der Sac- {| Stamm 97 | —2,9 | —3,4 — 4,3/+21,4/+32,9 |+62,7 |+-58,6 | +52,3 
charosegirung\|| Stamm 98 | —1,6 | —2,6 |— 2,8 |-+19,5 |+ 27,9 |+42,6 |+ 40,5 |+38,1 
Form der Dex- {| Stamm 97 | +2,3 | +-5,7 |+29,1 |+ 40,6 |+-50,1 |+-56,1 |+-56,1 /+-56,1 
trosegiirung \ Stamm 98 | +1,4 | +3,5 + 22,1 |+31,4}|+ 34,9 |+-39,1 |+ 39,1 |+ 39,1 
Form der Lac- {; Stamm 97 | +2,3 | +-3,5 |+ 25,1 |+35,8 |+-47,5 + 46,3 |+ 45,7 |+-44,7 
tosegiirung \| Stamm 98 | +1,7 | +2,8 |+17,3 |+ 27,3 |+31,9 |+-31,7 |+-31,5 |+31,4 
Form der Sali- { Stamm 97 | —2,9 | —3,4 |— 4,1 |+ 22,2 |+36,8 |+46,4 |+48,7 |+48,7 
zingirung \ Stamm 98 | —1,8 | —2,3 |— 2,6 |+15,2 |+ 28,9 |+-32,4 |+-34,1 +34,1 
Form der Man- { Stamm 97 | —1,5 | —2,2 |— 3,1/— 4,2|+21,3 |4-28,1 |+40,2|+40,2 
nitgirung \| Stamm 98 | —1,1 | —1,8 |— 2,5|— 3,1 |+14,5 |+ 22,1 |+29,4 |+ 29,4 


Diese Ergebnisse zeigen, dass jedes Kohlehydrat durch die Bazil- 
len aus Tonsillen etwas stiirker als durch die aus dem Appendix giirt. 
Tabelle 1 zeigt als Form der Saccharosegiirung, dass beide Stiimme in 
den ersten 3 Tagen nur Eiweiss, dann 3 Tage lang Kohlehydrate und 
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zuletzt den Uberrest des Eiweisses gespaltet haben, wiihrend Tabelle 
2 die Girung der Dextrose als gleichmiissig erweist. Von der Lak- 
tose spalten die Bazillen, wie aus Tabelle 3 zu ersehen ist, zuerst das 
Kohlehydrat und dann das Eiweiss, aber von Salizin und Mannit, wie 
Tabelle 4 und 5 zeigen, in den ersten 3 oder 4 Tagen Eiweiss und dann 
immer mehr Kohlehydrat. 


VI. Abschnitt. 


Vergleich der Bazillen aus Tonsillen mit denen aus 
dem Appendix nach ihrer Agglutination. 


Weil die Agglutination der Streptokokken ebenso schwach ist 
wie die der Pneumokokken, der Meningokokken oder der Tuberkel- 
bazillen, so ist es vielleicht nicht der Mtihe wert, die Streptokokken 
nach ihrer Agglutination voneinander zu unterscheiden. Ich habe 
dennoch untersucht, wie sehr die Agglutination dieser Bazillen durch 
das Serum eines Appendizitiskranken von der durch andere Seren ab- 
weicht. Mosen berichtete, dass das Serum der mit Streptokokken in- 
fizierten Kranken schwiicher gegeniiber Streptokokkus virulents, aber 
stiirker gegeniiber Streptokokkus attenues agglutiniere. 

Ich habe die Seren eines Appendizitiskranken, der 3 Wochen vor- 
her operiert worden war, eines Herniakranken, eines Wirbelkaries- 
kranken und eines gesunden Menschen benutzt. Jedes extravenise 
Blut habe ich nach Entnahme eine Stunde lang im 37,5°C warmen 
Brutapparat, danach weiter 24 Stunden lang im Eisraum stehen lassen, 
um die Seren zur Untersuchung vorzubereiten. Diese Seren sind dann 
mit physiologischer Kochsalzlésung nacheinander jedesmal ums dop- 
pelte verdiinnt worden, d. h. ums 20-, 40- und 80fache usw. Ich habe 
andererseits 2 ng Bazillen, aus Tonsillen oder Appendix und seit 24 
Stunden auf 0,5%iger Traubenzuckeragar kultiviert, in je 2 ccm 
physiologischer Kochsalzlisung getan. So habe ich jede gemischte 
Lésung, die aus dieser Bazillenliésung und je einer der genannten Seren 
in gleicher Menge besteht, zuerst im 37,5°C warmen Brutapparat 15 
Stunden lang, dann im Eisraum 24 Stunden lang stehen lassen, um die 
Agglutination beider Bazillengruppen zu beobachten. Die Ergeb- 
nisse zeigen folgende Tabellen, in denen Stamm 35 die Bazillen aus 
Tonsillen und Stamm 36 die aus Appendix vertreten. 

Die Agglutination durch das Serum das Appendizitiskranken 
zeigt sich beim Stamm 35 bis zu 1280maliger Verdiinnung als positiv 
und beim Stamm 36 bis zu 640maliger, aber durch das Serum des Wir- 
belkarieskranken beim Stamm 35 nur bis zu 80maliger und beim 
Stamm 36 gar nur bis zu 40maliger. Weiter tritt sie durch das Se- 
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Agglutination. 





| Verdiinnung| 20 | 40 | 320 | 640 | 1280/ 2560 


In Serum eines Ap- Stamm 35 
pendicitiskranken Stamm 36 
In Serum eines Wir- Stamm 35 
belkarieskranken Stamm 36 
In Serum eines Her- Stamm 35 
niakranken Stamm 36 
In Serum eines ge- Stamm 35 
sunden Menschen Stamm 36 


rum des Herniakranken bei Stamm 35 bis zu 40maliger Verdtinnung 
und beim Stamm 36 nur bei 20maliger positiv ein, was sich auch beim 
Serum des gesunden Menschen ergibt. 


VII. Abschnitt. 


Zusammenfassung. 


Viele Gelehrte haben sich seit Lanz und Tavel mit der Frage 
beschiiftigt, ob die Infektion bei Appendizitis himatogen oder entero- 
gen entstehe, und ob der Erreger dabei Streptokokkus oder Kolibazil- 
lus sei. Hilgermann und Pohl zihlen in erster Linie zu den Ver- 


teidigern der himatogenen Infektionstheorie, und ich ftir meinen Teil 
michte die Diplostreptokokken bzw. die Enterokokken als mégliche 
Erreger der Appendizitis betrachten. 

1. Um die Ergebnisse von Hilgermann und Pohl nachzu- 
priifen, habe ich, wie im II. Abschnitt ausgefiihrt ist, bei akuter Ap- 
pendizitis die Tonsillenbakterien mit den Appendixbakterien nach der 
Methode des Abstrichpriiparats und der Kultur verglichen. Und die Er- 
gebnisse meiner 150 Fiille haben gezeigt, dass die Keime aus dem Ra- 
chenabstrich fast immer denen aus erkranktem Appendix iihnlich sind. 

2. Die Durchmesser der hiimolytischen Ringe, die die aus Ton- 
sillen und Appendix isolierten, in der dritten Kulturgeneration be- 
findlichen Diplostreptokokken auf Blutagarbéden von 7 pH erge- 
ben, habe ich miteinander verglichen. Die Ergebnisse erweisen, dass 
die Durchmesser der hiimolytischen Ringe von Tonsillenbazillen fast 
alle noch grésser als die von Appendixbazillen sind. Wenn ich aber 
andererseits die Ahnlichkeit der durch die aus beiden Krankheitsher- 
den isolierten Diplostreptokokken hervorgerufenen himolytischen 
Ringdurchmesser auf Kaninchen- sowie Menschenblutagar ins Auge 
fasse, so komme ich zum Schluss, dass beide Bazillengruppen aihnliche, 
wenn auch nicht ganz gleiche biologische Eigenschaften besitzen. 
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3. Durch die Ergebnisse der Hiimolysinuntersuchung in fiiiss- 
igem Nihrboden erweisen sich die biologischen Eigenschaften der bei- 
den Bazillengruppen wieder als iihnlich. 

4. Bei der Untersuchung der Kohlehydratgiirung konnte ich 
nachweisen, dass die Spaltung gleichartiger Kohlehydrate durch die 
Bazillen aus Tonsillen sehr iihnlich ist wie durch die aus dem Appen- 
dix, was bestitigt, dass auch die biologischen Eigenschaften beider 
Bazillengruppen einander ahnlich sind. 

5. Die Untersuchung der Agglutination beider Bazillengruppen 
mit dem Serum eines Appendizitis-, Wirbelkaries- oder Herniakran- 
ken und eines gesunden Menschen ergab, dass die Agglutination mit 
dem Serum des Appendizitiskranken unvergleichbar stiirker ist als die 
mit jedem anderen. 


Zum Schluss méchte ich meinem hochverehrten Lehrer, Professor Dr. Sh. 
Sekiguchi, fiir seine mir stets erwiesene Hilfe und Freundlichkeit und meinen 
lieben Herren Kollegen in unserer Klinik, die mich durch Beschaffung von Mate- 
rial in meiner Arbeit wesentlich unterstiitzt haben, meinen herzlichsten Dank 
aussprechen. 
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Obermayer et Pick” et Landsteiner et van der Scheer 
ont publié cette opinion, que la spécificité immunologique & protéine 
repose sur la particularité de la construction chimique de l’antigéne. 
[ls fondé cette théorie sur une conséquence de leur expérience, a sa- 
voir que la protéine change son caractére biologique par substitution 
de quelque molécule avec jode ou nitrite ou diazote, mais au mémé 
moment elle disparait la spécificité de l’éspéce. 

Uhlenhuth” a déclaré avoir conservé l’antigene unique de que 
celle-ci a montré la spécificite vigoureuse d’organe et n’a jamais réagi 
aux protéines des autres. Desormais, beaucoup d’auteurs ont pour- 
suivi ardemment ce probléme et tous confirment bien la proposition 
d@’Uhlenhuth. 

Krusius® a manifésté par l’anaphylaxie l’antigénité d’éspéce 
assez forte sur les cornes des beufs, sur les sabots du cheval et sur les 
cheveux de homme, qui renferment de la kératine et qui résistent 
la digéstion trypsique. 

Raubtischek,” Krawkow” et les autres ont remarqué expé- 
rimentalement qu’on donner quelques protéines qui résistent ala digés- 
tion pépsique pendant quelques jours, le précipitin-sérum spécifique. 


1) Obermayer, Fr. et Pick, E. P., Wiener kl. Woch., 1906, 327. 

2) Landsteiner, K. et van der Scheer, J. Jour. of exp. med., 1924, 40, 91. 

3) Cite d’aprés Loewit ,.Infektion und Immunitit.« de Loewit 1° Ed., 1921 
Berlin et Vienne 359. 

4) Krusius, F.F., Arch. fiir Augenheilk., 1910, Supplément, 47. 

5) Raubtischik, H., Verhandlungen d. Deutsch. Path. Ges., 14. session, 1910, 273. 

6) Krawkow, Archiv f. exper. Path. u. Pharm., 1898, 40, 195. 
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Au cours d’une autre expérience immunologique que nous fimes, 
nous avons observé quelquefois un fait qui nous rappelle la proposi- 
tion d’Obermayer et Pick et qui indique le changement de la parti- 
cularité biologique de la protéine 4 cause de la variété de sa construe- 
tion. C’est pourquoi, on dit que la réaction spécifique entre l’antigéne 
et l’anticorps doit dépendre de la particularité de leur construction. 

Par L’opinion de Landsteiner et van der Scheer” nous fimes 
mis en éveil et nous avons admis, que toutes celles qui se composent en 
méme construction chimique, quoiqu’ils fournies par diverses animaux, 
comme l’antigéne, procureront par l’immunisation un anticorps qui 
réagit contre tous les protéines en méme construction. En méme mo- 
ment nous avons pensé que les antigénes en différente construction, 
par exemple, protoplasma et nucléus, quoiqu’ils developpent des mémes 
cellules, ne peuvent pas peut-étre fournir un anticorps unique. Alors 
nous avons voulu faire la preuve par expérience et nous avons choisi 
pour ce sujet le globule rouge sanguin du coq, parce qu’il nous a paru 
trés facile d’isoler les nucléuses libérés de protoplasma par digéstion 
pépsique. Nous avons préparé les nucléuses et leur anticorps comme 
il suit : 

Préparation de l’antigéne et de l’antisérum. 


Tout d’abord, présque 1000 ccm du sang de coq sont recuillis, on 
en empéche la coagulation par le mélange d’une certaine quantité du 
citrate de soude. A l'aide du centrifuge les globules rouges sont sé- 
parés du plasma et sont, apirés cela, lavés soigneusement plusieurs fois 
avec de l’eau de physiologique, jusqu’é ce que lavés & |’eau sus-dite 
ils soient délivres absolument du sérum. On ajoute alors une certaine 
quantité d’éther dans la purée des globules rouges pour les hémolyser 
et quelques moment aprés on les lave & plusieurs reprises de la méme 
fagon que précédemment, jusqu’ & ce que lavés a l'eau sus-dite ils 
soient libérés suffisamment de l’hémoglobine. Alors nous pouvons étre 
assurés que la pate jaune des globules rouges n’a déja plus méme de 
trace de l’hémoglobine. Toute la pate s’est bien distribuée dans le 
suc gastrique artificiel au pH 1,12 et en un volum presque cent fois 
égale 4 celui de la pate (nous avons employé la pépsine séche de la 
compagnie Sanky6). Ensuite nous avons laissé le mélange dans |’ étuve 
en 40°C. pendant quarante heures. L’acidité du suc gastrique et la 
longeur de la digéstion sont éstimées expérimentalement comme la 
meilleure condition pour obtenir les noyaux nus, purs sans tache de 
protoplasma. Naturellement nous nous avons pris nos mesures pour 
nous assurer auparavant, toujours par l’observation microscopique, 
apres avoir teint une petite partie du réste digéstif avec teinture de 
Gimsa, pour voir facilement si le protoplasma était déja disparu com- 
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pletement, ou non. Quand la digéstion est assez avancée et que le 
réste digéstif est devenu susceptible d’étre employé, alors le sédiment 
est séparé par centrifuge et puis lavé plusieursfois avec l’eau physio- 
logique, jusqu’é ce que l’eau du lavage ne rougisse plus le lacumus 
bleu. Cependant on peut préparer les noyaux nus purs pour que cette 
manceuvre soit répétée, et on les conserve ensuite dans la glaciére. 
A V'immunisation nous avons pris 0,5 gr de la pate des nucléuses, nous 
les avons broyés dans le mortiér et y avons ajouté peu a peu 2,0 cem 
d’eau physiologique en mixturant &laide du pilon. Ce mélange est 
administré tous les 5 jours, en répétant jusqu’aé présque 30 fois, dans 
la veine de l’oreille du Lapin. Par cette manceuvre nous avons obtenu 
un antisérum d’un titre assez fort contre l’antigéne homologue, c’est- 
i-dire, contre la solution des nucléuses purs des globules rouges san- 
guins ducog. La réaction biologique éstimatoire a employé la flocu- 
lation par le moyen d’Ascoli. 

La concentration de l’'antigéne est décidée a l’aide du contenu 
(azote, déterminé par la microkjeldahlisation. La solution originaire 
de ’antigéne est choisie de telle sorte que la contenance d’azote se 
trouve 0,5 mg dans cent cem, et elle est ensuite diluée petit a petit 
jusqu’a ce qu'elle soit employée en expérience. 


EXPERIENCE. 


Nous avons éssayé la floculation de notre antisérum et antigéne 
homologue et déja nous pouvons assurer par cette expérience que nous 
avons l’antigénité de la solution des noyaux digéstifs des globules 
rouges sanguins du cog comme précipitinogéne. Et ensuite nous avons 
fait des recherches sur la spécificité de notre antisérum par la flocu- 
lation. Pour cela nous avons tenté la précipitation avec l’antisérum 
contre différentes solutions protéiques qui sont fournies par diverses 
animaux ; par exemple: le protéine des globules rouges sanguins du 
coq sans ’hémoglobine, celui des ceufs de poule, celui des ceufs du 
canard doméstique et de la caille; le protéine de la cornée, de la len- 
tille et du corps vitreux des yeux du coq, du lapin, de la grenouille, 
du melet de mer et de la bonité etc. 

Reste & voir le résultat de notre expérience donné au tableau I. 
suivant : 

Quand on regarde le tableau ci dessus, on peut reconnaitre que 
les noyaux digéstifs et les cellules du foie du coq, le sérum du lapin 
et du canard doméstique ; le blanc de l’ceuf de la caille et du canard 
doméstique ; la lentille, la cornée et le corps vitreux des yeux du chien 
n’ont pas réagi a l’antisérum des nucléuses digéstifs des globules 
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Tasteau I, 
Floculation des diverses solutions protéiques contre Vantisérum des 
nucléuses nus des corpuscules rouges du cog. 





6000 
60000 
SOOOU0 


‘ . | | 
Dilution des - 
solutions* | | iS 
Protéine de - oe 


Sérum 
Blane d’ceuf 
Lentille 
Corps vitreux 
Nucléuses nus d, foie 
digéstif 

Cellules d. foie 
Plasma 

Nucléuses d, corpuscules 
= (Sérum 

= | Blane d’euf 

Sérum 

Lentille 

Corps vitreux 

Cornée 

Nucléuses nus du foie 
Cellules du foie 
Sérum 

Lentille 

Corps vitreux 
Cornée 

Lentille de la grenouille 
Lentille 

Corps vitreux 
\ Cornée 


Cog et Poul 





Ca- 


Lapin Chien 


Melet 
nite de mer 


Corps vitreux 
Cornée 
Blane d’euf de la caille 


{ Lentille 
{ 


Bo- 


* La contenance d’azote de toute solution originaire est 0,5 ng. %%. 


La marque signifit réaction positive et la réaction négative. 


rouges sanguins du coq, tandis que le sérum de la poule et celui du chien 
montrent une réaction trés faible. Au contraire, Jes autres solutions 
tentées ont réagi assez fortement, quoique les solutions soient diluées 
jusqu’aé 40,000 fois du point d’orgine. Parmi ces diverses substances, 
les tissus des yeux des poissons ont toujours réagi trés fortement. 
Par conséquant, nous voulons supposer qu’il doit y avoir une méme 
substance, qui réagit contre l’antisérum spécifique pour les noyaux 
globules rouges sanguins du coq, dans les tissue des yeux du coq, dans 
ceux des poissons et dans les nucléuses des globules rouges sanguins 
du cog. Nous voulions nous rassurer expérimentalement sur ce point, 
alors nous avons préparé l’antisérum de la lentille du coq et éprouvé 
la floculation contre les diverses protéines, dont nous avons déja parlé, 
cidessus. Si l’on a la réaction positive par cette expérience avec cet 





528 T. Ishikawa ect H. Yamamoto 


antisérum contre la solution des nucleuses des globules rouges san- 
guins du coq, on pourra déclarer avoir l’antigene commun entre les 
deux ; au contraire, si la réaction est négative, dans ce cas nous pour- 
rons découvrir qu’ils n’auront rien de commun entre eux. Voici, le 
tableau suivant, qui indique le résultat de notre expérience avec l’an- 
tisérum de la lentille du coq. 


TaBteau II. 


Floculation des diverses solutions protéiques contre Cantisérum 


de la lentille du coq. 





Dilution des 
solutions* | 


6000 
10000 
20000 
40000 
60000 
801 100 


Protéine de 


Sérum 
= ) Blanc d’euf 
~ )Lentille 
Corps vitreux 
Lentille du canard 
Lentille du chien 
Lentille et 
Corps vitreux du lapin | -+ 
Lentolle de la grenonille 
Lentille du Saumon 
{ Lentille 
\Corps vitreux - 








La marque + signifit réaction positive et la — réaction négative. 
Toute solutions protéiques originaires conteniront 0,5 mg. % d’azote, 


Quand on regarde l’exposé du tableau II., on reconnait que la 
réaction contre les lentilles des yeux des diverses animaux avec |’an- 
tisérum de la lentilla du coq est trés évidente, tandis que les protéines 
des autres organes ont réagi tres peu, ou pas du tout. La solution 
des nucléuses des globules rouges sanguins du coq ne réagit pas con- 
tre l’antisérum de Ja lentille du coq, alors nous pouvons déclarer, qu’ils 
n’ont pas l’antigéne commun entre eux. Comment se fait-il alors que 
l’antisérum des nucléuses des globules rouges sanguins du coq, les- 
quels résistent & la digéstion pépsique, réagit contre la substance pro- 
téique de la lentille du coq et des autres, comme nous avons déja vu 
par expérience précédente? Pour cela nous supposons maintenant 
comimne base de notre expérience, que dans la lentille est contenue preé- 
alablement une certaine substance, qui réagit contre l’antisérum des 
noyaux des globules rouges sanguins du coq, bien que la quantité en 
soit trés petite. A cause de sa minime quantité, cette substance de la 
lentille n’est pas capable peut étre de fournir l’anticorps par l’immuni- 
sation, tandis qu’elle serait suftisante pour donner la précipitation con- 
tre l’antisérum des nucléuses des globules rouges sanguins du coq. 
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Néanmoins cette supposition ne décide pas de la spéciflcité de l’anti- 
sérum en quéstion, alors nous avons cherché une nouvelle voie pour 
éstimer sa propriété spécifique. 


L’ANTIGENE ET L’ANTICORFS DES NUCLEUSES CELLULES 
DES FOIES DU COQ ET DES CHIENS. 


Nous avons tué un animal, par exemple: un lapin, une poule ou 
un chien, par l’épeuisement du sang de la carotide et ensuite l’avons 
lavé & l'eau physiologique courante, &l’aide de la conduite qui se com- 
bine avec l’aorte de la poitrine. Quand lavé d’eau courante il est dé- 
livré parfaitement de sang, le foie est retiré de l’abdomen et il est 
brisé entre les doigts dans l'eau physiologique stélirisée, et il est en- 
suite est filtré dans une toile pour écarter les tissus nuisibles comme 
vaissau, nerf ete. A l’aide du centrifuge nous pouvons recueiller de 
ce filtrage la purée des cellules du foie présque 4 l'état pur. Aprés 
l’avoir bien lavée, nous avons préparé les nucléuses purs au moyen de 
la digéstion pépsique & laquelle nous avons déja fait parler au terme 
de la préparation des noyaux de globules rouges sanguins du coq. Ces 
noyaux préparés sunt administrés intraveineusement & la veine de 
l’oreille du lapin tous les cing jours en répétant, présque dix fois. 
Nous avons éssayé la floculation & plusieurs différentes solutions pro- 
téique contre divers antiséra des foies, qui soit de lapin, soit de chien. 
Voici, la figure au tableau suivant, qui signifit le résultat de notre 
expérience. 


Tasieau III, 


Floculation des diverses solutions protéiques contre lantisérum 
des nucléuses nus du foie du coq. 





Dilution des 
on solutions® — ¢o99 8000 10000 20000 40000 60000 80000 
Nucléuses nus 
du foie digéstifs du 


Chien 
Coq 





Pantisérum des nucléuses nus du foie du chien, 


Chien -} a 
Coq 4 + + + - 


(Les autres solutions susdites dans le tableau I. par ces antisérum ne sont pas précipitées.) 


Les solutions originaires conteniront 0,5 mg. d’azote en 100 cem. 
La marque -+- signifit réaction positive et la — réaction négative 





530 T. Ishikawa et H. Yamamoto 

Nous avons cherché encore a éstimer par une voie la spéciticité 
douteuse. Pour cela trois antiséra de globules rouges sanguins du 
coq sans I’hémoglobine et des nucléuses des foies qui résistent contre 
la digéstion pépsique du coq et du chien furent préparés, et puis fut 
expérimentée la floculation contre les diverses protéines susdites et 
contre les noyaux nus et Jes cellules des foies des différents animaux, 
par exemple: celui du coq, du lapin, du chien et du cheval. Le ré- 
sultat de l’expérience est comme suit : 


Tasteat LV. 
Floculation des diverses protéines contre 


1. Vantisérum de corpuscule rouge sans Vhémoglobine di coq. 





Dilution des 
solutions* 6000 8000 10000 40000 80000 


Protéine de 


Sérum 

Plasma 

autres diverses 
(comme tableau I) 


| 
| 
| 
} 


2. Pantisérum des noyaur nus du foie du cog. 





Dilution des | 
solutions** 100 200 400 600 800 1000 2000 


Protéine de foie de 


fCellules 

\ Nucléuses nus 

fCellules 

\ Nueléuses nus 

f Cellules 

\ Nucléuses nus ; } 

jCellules fjusqu’a 
\Nucléuses nus y ’ “10000 fois 


3. Tantisérum des nucléuses nus du foie de chien. 


{Cellales 

\Nucléuses nus 

fCellules 

\Nucléuses nus 

{Cellules 

\Nucléuses nus 

fCellules - - . ¥ 

\ Nucléuses nus i ! ‘ (iene tols 


Cheval 
Lapin 


Chien 


* La contenance d'azote de la solution originaire est 0,5 mg. %. 
- » 0,1 mg. %. 


” ” ” ” ” ” 


La marque -+ ou es signitiée de la méme facon que le tableau précédant. 
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Le résultat indique que tout antisérum des nucléuses nus de foie 
des divers animaux a la spécificité organique vigoureuse d’autant plus 
que nous voyons que cet antisérum réagit seulement en solution pro- 
téique des noyaux nus des foies, et ne régit pas au protoplasma des 
cellules des foies, jamais dans les autres. Et l’antisérum des globules 
rouges sanguins du coq sans l’hémoglobine réagit seulement contre le 
sérum et le plasma du coq, mais contre les autres ne réagit jamais. 

Comme conséquence de nos expériences nous voulons croire que 
l’anticorps des nucléuses nus des cellules des foies, qui résistent en 
digéstion pépsique, a la spécificité organique vigoureuse tout autant 
que l’anticorps des nucléuses nus des globules rouges sanguins du coq. 

Cette expérience n'est pas encore terminée, mais de nos éprouves 
antécédantes nous voulons reconnaitre l’opinion que la spécificité par 
floculation est peut-étre fondée sur la construction de la molécule pro- 
téique, qui participe en réaction; ce qu’avait dit déja la théorie d’O ber- 
mayer et Pick. 





Uber postmortale Veranderungen des Fettgewebes, zugleich 
ein Beitrag zu seinem Geschlechtsunterschiede. 


Von 


Takesi Inouye. 
Gt t: wD 


(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitdét zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa, 


Einleitung. 


Wiihrend eine grosse Anzahl von Mitteilungen iiber Fette im Ge- 
biete der Gewerbechemie und der Stoffwechselphysiologie vorliegen, 
wissen wir nur wenig tiber das Fettgewebe selber. 

Friihere Arbeiten beziehen sich meistens auf das extrahierte Fett 
und sagen deshalb wenig tiber das Fettgewebe als solches. Auch 
Fiiulniserscheinungen im Fettgewebe, die sich héchstwahrscheinlich 
vom Ranzigwerden des extrahierten Fettes unterscheiden, sind bisher 
wenig untersucht worden. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit 
das Fettgewebe des Schweins in den Brutschrank gelegt, und in be- 
stimmten Zeitabstiinden Fettsubstanz davon ausgeschmolzen und der 
Bestimmung von Konstanten und Variablen unterworfen. In einer 
Reihe von Versuchen wurde das Material jedesmal ein und derselben 
Schweineleiche entnommen und untersucht. 


Material. 
A. Fettgewebe, in Stiicken aufbewalhrt. 


Als Material stand mir Nierenkapselfettgewebe von Schweinen, 
die alle ungefiihr 2 Jahre alt waren, zur Verftigang. Das Fettgewebe 
wurde auf dem Schlachthof in Stiicke geteilt, in gereinigte Reagenz- 
gliiser getan, diese mit Watte verstopft, so ins Institut gebracht und 
in den Brutschrank gelegt, der auf 25°C eingestellt und mit Wasser- 
dampf gesiittigt war. 
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B. Fettgewebe der Schweineleiche. 


Ein Schwein von Kérpergewicht 36 kg (kastriertes Minnchen) 
wurde erdrosselt und das Blut méglichst vollstiindig aus Carotis aus- 
fliessen gelassen. Die Leiche wurde auf den Boden eines geniigend 
feuchten Zimmers gelegt. Die Zimmertemperatur schwankte wiih- 
rend des Versuchs zwischen 7°C und 16°C. Zu bestimmten Zeiten 
wurde die Haut, jedesmal an verschiedenen Stellen, in einer gewissen 
Liinge aufgeschnitten, vom Unterhautfettgewebe Probe entnommen 
und die Wunde méglichst schnell wieder zugeniht. In der fiinften 
Woche wurde die Leiche seziert und dabei auch das retroperitoneale 
Fettgewebe zum Zwecke der Untersuchung entnommen. 


Methodik. 


Gewinnung der Fettsubstanz aus dem Fettgewebe. Das Fettge- 
webe im Reagenzglas wurde in die Kiiltemischung getaucht und zum 
Frieren abgektihlt. Nachdem am unteren Teil des Reagenzglases mit 
einer Glasfeile ein feiner Riss gemacht und es vorsichtig zerbrochen 
worden ist, so dass kein Glassplitter ins Material eindrang, wurde die 
gefrorene Masse herausgeholt und im Mérser méglichst fein zermeh- 
len. Darauf wurde-das Fettgewebe in einen Trichter mit gereinig- 
tem Asbest-Pfripfchen gebracht und eine Stunde lang in den Brut- 
schrank von 45°C gestellt. Dabei schmolz die Fettsubstanz allmiih- 
lich aus und sammelte sich als klare Fliissigkeit in der Vorlage, die 
unter dem Trichter gesetzt worden war. 

Zur Gewinnung der zu priifenden Fettsubstanz bediente ich mich 
des Ausschmelzens anstatt der gebriiuchlichen Extraktion, weil das 
Material durch die zeitraubende und angreifende Prozedur der Extrak- 
tion unvermeidliche Veriinderungen erleiden sollte, und weil hier das 
Fettgewebe und nicht das Fett den Hauptgegenstand der Untersuchung 
bildete. Das Ausschmelzen erfolgte bei miissiger Temperatur, um das 
Material méglichst vor Veriinderungen durch Hitze zu bewahren und 
es so vollstiindig wie méglich auszuschmelzen. Das Frieren und Zer- 
mahlen des Gewebes halfen bein Ausschmelzen der Fettsubstanz mit. 

Bestimmung der Jodzahl. Die Jodzahl wurde nach der Char- 
gaffschen Methode'"’ bestimmt, die bei wenig Material zuverliissige 
Resultate liefert, init folgende Modifikationen: (1) Die Menge des 
Materials wurde vervielfacht, um es mit einer gewéhnlichen chemi- 
schen Wage abwiegen zu kinnen; (2) Als Lésungsmittel wurde Chloro- 
formium, Merck, gebraucht; (3) Zur Titration diente eine n/10 an- 


1) Chargaff, E., Zsehr. physiol. Chem., 1951, 199, 221. 
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statt n/20 Na,S,O,-lésung. Aus einer Reihe von Vorproben hatte sich 
ergeben, dass sich die Fettsubstanz am besten in Chloroform list. 

Ungefiihr 0,05 g der klar ausgeschmolzenen Fettsubstanz wurde 
mit einer Mikropipette noch warm in ein tariertes Becherglischen 
gebracht, nach dem Erkalten bis zu Zimmertemperatur gewogen und 
das Ganze in einen 100 ccm fassenden Reaktionskolben getan. Die 
Fettsubstanz wurde mit 5,0 ccm Chloroform aufgelist und mit 5,0 ccm 
Jodmonobromidlisung nach Hanus” versetzt. Nach 20 Minuten 
langem Stehenlassen im Dunkeln wurden 3 ccm einer 10% igen Liisung 
frisch gereinigten Kaliumjodids zugesetzt und dies mittelst einer n/10 
Na,S,0,-lisung, mit Stiirke als Indikator, titriert. 

Bestimmung der Stiurezahl. Die Siiurezahl wurde in tiblicher 
Weise ermittelt, nur dass dafiir 0,5-0,8 g Fettsubstanz verwandt wur- 
den. Das Material wurde in einem sorgfiiltig gereinigten und voll- 
kommen ausgelaugten Kolben mit Ather aufgelist und mit n/10 alko- 
holischer KOH-lisung aus der Mikrobiirette titriert. 

Bestimmung des Refraktivindexes. Der Refraktivindex wurde mit 
Hilfe eines Abbéschen Refraktometers mit heizbaren Prismen bei 
40°C gemessen. 


Ergebnisse. 


A. Fettgewebe, in Stiicken aufbewahrt. 


Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengestellt. 


Frisches Fettgewebe. 


Wie aus Tabelle I ersichtlich, betrug die Jodzahl des frischen 
Fettgewebes 80,5-102,6, durchschnittlich 90,1, der Refraktivindex 
1,4630-1,4652, durchschnittlich 1.4637, und die Siiurezahl 0.33-0,94, 
durchschnittlich 0,69. Die Jodzahl zeigte von Anfang an ziemlich 
weite individuelle Schwankungen, die im allgemeinen denen des Re- 
fraktivindexes eleich liefen. Dessenungeachtet fillt es auf, dass das 
Fettgewebe der miinnlichen Tiere im grossen und ganzen niedrigere 
Werte fiir die Jodzahl aufweist als das der weiblichen und kastrierten. 
Der Durchschnitt der Jodzahl fiir Minnchen betriigt 85,0 gegen 90,3 
fiir Weibchen und 93,5 fiir kastrierte Tiere. Gleiche Verhiiltnisse 
liegen auch beim Refraktivindex vor; er betriigt niimlich 1,4633 fiir 
Minnchen, 1,4637 fiir Weibchen und 1,4640 fiir kastrierte Tiere. Be- 
treffs der Siiurezahl besteht kein sichtbarer Geschlechtsunterschied. 


2) Hanus, J., Zschr. Unters. Nahrgs- u. Genussm., 1901, 4, 913. 
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Tabelle I. 


Konstanten und Variablen der vom Nicrenkapsel ausge- 
schmolzenen Fettsubtanz. 





95° 


Aufbewahrungszeit (bei 25°C 
Sofort bearbeitet 3 Tage 1 Woche 2 Wochen 


Jod- Siiure- Dy | Jod-Siiure- Ny | Jod- Siiure- Ny | Jod-Siure- Ny 


zahl ‘—_ (40 | zahl zahl 4°) | zahl zahl (40> | sahl en (40 
| 


Geschlecht 


83,1 0,80 1,4630| 83,3 16,6 1,4628) 86,4 36,6 1,4620/ 86,2 52,9 1,4617 
83,7 0,72 1,4630; 83,9 5,9 1,4630' 86,2 39.8 1,4627! 85,9 85,0 1,4590 
84,3 0,83 1,4635; 86.2 8,0 1,4636| 90,5 46,0 1,4620) 87,7 64,0 1,4620 
86,5 0,41 1,4634/ 87,3 13,0 1,4628] 87,6 42,0 1,4625! 86,1 52,6 1,4621 
| 87,2 0,33 1,4635! 88,6 11,2 1,4627 | 87,3 40,9 1,4623) 86,5 64,7 1,4620 


Mannchen 


| 91,7 0,59 1,4636) 91,6 5,6 1,4630 | 92,1 26,6 1,4626 | 90,5 58,0 11,4620 
80,5 0,72 1,4630 81,4 13,1 1,4630| 80,8 44,4 1,4620! 79,9 48,7 1,4619 
93,9 0,59 1,4640 94,1 15,2 1,4639! 94,9 38,9 1,4682| 91,8 78,9 1,4620 
102,6 0,45 1,4650103,4 15,8 1,4645/101,2 40,0 1,4640/101,0 43,2 1,4638 
84,1 0,65 1,4630) 84,2 11,3 1,4625| 84,1 51,9 1,4607) 84,1 74,6 1,4593 
88,3 0,94 14636 94,5 8,1 1,4635] 92,4 29,1 1,4634/ 90,1 35,6 1,4635 
91,1 0,85 1,4638, 91,3 11,3 1,4635] 91,5 37,5 1,4630; 90,1 43,2 1,4629 
! 


Weibchen 


85,5 0,81 1,4635) 87,6 17,0 1,4632 | 87,9 34,0 1,4680' 87,4 61,6 1,4614 
93,7 0,72 1,4640; 96,2 9,2 1,4640) 94,8 30,9 1,4636) 93,9 48,9 1,4623 
97,4 0,76 1,4640] 98,0 17,0 1,4638| 98,9 54,2 1,4682! 96,5 93,9 1,4620 
94,8 0,57 1,4643) 95,0 10,4 1,4633) 96,0 43,8 1,4620 | 96,9 72,9 1,4612 
92,1 0,78 1,4639| 95,9 88 1,4640! 94,6 41,6 1,4635! 92,2 65,7 1,4630 
90,4 076 1,4682) 92,2 10,2 1,4630! 90,4 33,8 1,4630 | 90,9 44,2 1,4628 


100,7 0,86 alae 101,1 14,1 1,4650'100,4 28,3 1,4644) 1100.6 34,8 1,4642 


Minnchen 


v 
- 
-_ 
= 
= 
|2 
=< 


Aufbewahrtes Fettgewebe. 


Am 3. Tage sah das Fettgewebe nicht besonders veriindert aus. 
Nur bisweilen bemerkte man eine geringe Menge durchgesickerter 
Olmasse an der Oberfliiche des Gewebestiicks. Einige Stiicke rochen 
etwas schlimm. 

Nach einer Woche sah das Gewebestiick schmutzig aus und roch 
deutlich. Am Boden des Reagenzglases hatte sich etwas Ol ange- 
sammelt. Alle Zeichen der Fiiulnis verstiirkten sich von Tag zu Tag. 

Nach 2 Wochen schieden sich geringe Mengen weisslichen Nie- 
derschlige in der ausgeflossenen Olmasse aus. Starke Fiiulnis, ge- 
woéhnlich mit Schimmelpilzen bewachsen. Zur Untersuchung kamen 
stets nur pilzfreie Stellen. 

Wie man aus Tabelle I ersieht, zeigen die Konstanten und Vari? 
ablen der aus dem Fettgewebe ausgeschmolzenen Fettsubstanz mit 
fortschreitender Fiiulnis immer bestimmte Veriinderungen, was dar- 
auf hinweist, dass die Fiiulnisvorgiinge bei siimtlichen Proben gleich- 
firmig vor sich gegangen sind. 
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Unter den in Frage stehenden Werten weist die Siiurezahl, die 
im frischen Zustande iiusserst niedrig liegt, die grésste Veriinderung 
auf. Sie stieg von 0,69 bis auf 59,1. 

Der Refraktivindex nahm demgegeniiber mit der Zeit langsam, 
aber zimlich deutlich ab. 

Recht eigentiimlich war die Kurve der Jodzahl, die zuerst, vor 
3. bis zum 7. Tage, stieg und dann allmiihlich sich senkte. 


B. Fettgewebe der Leiche. 
Tabelle II zeigt die Befunde am Fettgewebe der Leiche. 


Tabelle Il. 


Konstanten und Variablen der vom subkutanen und retroperitonealen 
Fettgewebe der Schweineleiche ausgeschmolzenen Fettsubstanz. 





Zeit nach Jod- Séiure- Dp a aa 


dem Tode zahl zahl (0) 


Gewebe 
\(Totenstarre trat in 5-6 Std. ein u. 
\ léste nach 2 Tage aus. 
fTotenflecke sichtbar, schwaches 
\ Geruch. 

f Bauchanuftreibung. Totenflecke auf- 
|\ fallender. 

,{Bauchanftreibung u. Totenflecke 
/\ immer mehr deutlich. 


Sofort be-|! a 
s / 106 0,8¢ 6E 
arbeitet f 106,4 80 1,4666 


83 Tage 109,3 1,69 1,4667 





1 Woche | 108,2 2,36 1,4664 


2 ohk - | 
Subkutanes | 9 Wochen | 108,7 3,77 (1,4669? 
Fettge we be | 


3 Wochen 109,3 6,72 1,4664 | Etwas stinkend. 

4 Wochen | 108,4 28,68 1,4654 | Fiulniszeichen deutlicher. 

Haut morsch. Haarausfall beim Be- 
riihren. Autopsie: Gasbildung in 
der Bauchhéhle, starke Aufbli- 
hung des Gedirmes. Sonst nicht 
so starke Fiaulniserscheinungen. 


5 Wochen 108,0 42,23 1,4645 


| 
| 





~ Retroperito- | | 
neales Fett- | 5 Wochen | 106,4 81,34 } 
gewebe 


Die Jodzahl der gleich nach dem Tod des Tieres entnommenen 
Probe betrug 106,8, die Siiurezahl 0,80 und der Refraktivindex 1,4666. 

Die Kurven der Konstanten und Variablen der Fettsubstanz aus 
dem Fettgewebe der faulenden Schweineleiche verlaufen iihnlich wie 
bei den Versuchen mit in Stiicken aufbewahrtem Fettgewebe. 

Nach Verlauf von 5 Wochen, wenn sich schon iiusserlich ziem- 
lich deutliche Leichenfiiulnis zeigte, sickerte bei der Probeentnahme 
eine dlige Masse aus dem schmutziggrau verfirbten, morschen Fett- 
gewebe aus, ganz wie beim etwa eine Woche lang im Brutschrank 
gelegenen Gewebestiicke. 





die 
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Diskussion. 


A. Frisches Fettgewebe, mit besonderer Beriick- 
sichtigung der Geschlechtsunterschiede. 


Nach den Arbeiten von Glikin,” Bimer,® Griin,” u.a., welche 
zahlreiche friihere Angaben enthalten, liegt die Jodzahl des Scliweine- 
fettes, Nierenkapselfett eingeschlossen, zwischen 59 und 77 und der 
Refraktivindex zwischen 1,4577 und 1,4609. 

Die in der vorliegenden Untersuchung erhaltenen Werte liegen 
auffallend viel héher. Der Grund dafiir ist zuniichst in der verschie- 
denen Gewinnungsweise der Fettsubstanz zu suchen. 

In dieser Arbeit wurde das Material bei verhiiltnismiissig nie- 
driger Temperatur ausgeschmolzen. Es ist miglich, dass feste Fette 
unausgeschmolzen zuriickgeblieben waren, und dass infolgedessen die 
Proben eine verhiiltnismiissig grosse Menge ungesiittigter Verbin- 
dungen enthielten. Aber der Unterschied zwischen den Angaben im 
Schrifttum und den von mir erhaltenen Werten ist zu gross, als dass 
er auf die Verschiedenheit der Ausschmelztemperatur allein zurtick- 
gefiihrt werden kinnte. Nach Griin” ist die Jodzahl des Schweine- 
schmalzils, das zum allergrissten Teil aus ungesiittigten Fetten be- 
stehen soll, betriichtlich viel niedriger als in der vorliegenden Unter- 
suchung, sie betriigt 67-82 und der Refraktivindex des Schweine- 
schmalzils 1.4607. Ausserdem wurde das Gewebe in hart gefrorenem 
Zustande fein zerquetscht, bevor die Fettsubstanz ausgeschmolzen 
wurde, um durch Zerstérung der Zellmembranen den Austritt des 
Fettes zu erleichtern. Nebenbei sei bemerkt, dass das ausgeschmol- 
zene Fett bei Zimmertemperatur erstarrte. Deshalb kann man ruhig 
sagen, dass wenigstens der Hauptteil des Fettes beim Ausschmelzen 
herausgekommen war. 

Es ist wohl bekannt, dass auf die Zusammensetzung und die Be- 
schaffenheit des Kérperfettes verschiedene Faktoren, wie Art, Rasse, 
Alter, Nahrung, Lebensweise usw. grossen Einfluss ausiiben. Dement- 
sprechend weichen die Konstanten und Variablen des Fettes von Tie- 
ren ein und derselben Art, aber verschiedener Herkunft, die Griin’® 
in reicher Fiille zusammengestellt hat, sehr voneinander ab. Eben 
deshalb bemerkt man so grosse individuelle Schwankungen sowohl 
im Schrifttum wie auch in der gegenwiirtigen Arbeit. Es braucht 





3) Glikin, W., Chemie der Fette, Lipoide und Wachsarten, I, Leipzig 1912, 131. 

4) Bémer,A.,Abderhaldens Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden. 
I, 6, Berlin-Wien 1925, 301. 

5) Griin, A., Griin-Haldens Analyse der Fette und Wachse. II, Berlin 129, 
454, 
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nicht besonders erwiilnt zu werden, dass das Fett je nach den Kér- 
perteilen mehr oder minder verschieden ist. 

Bei Betrachtung der Zahlen in der Tabelle erkennt man neben 
individuellen Schwankungen ziemlich deutlich einen zwischen beiden 
Geschlechtern bestehenden Unterschied. Bei Végeln bemerkte K o- 
yama® Geschlechtsunterschiede der Jodzahl. Uber Siiugetiere liegt 
eine experimentell allerdings nur mangelhaft gestiitzte Angabe von 
Tadokoro” vor. Jener Forscher beschiiftigte sich mit Fetten, die 
er bei tiber dreiszig verschiedenen Vigeln mit Ather ausgezogen 
hatte, wiihrend dieser von einigen Siiugetieren und vom Huhn in unbe- 
kannter Weise gewonnene Fette untersuchte. Aber ihre Messungen 
beschriinkten sich bei den einzelnen Tierarten auf ein oder zwei 
Exemplare. Wie oben erwiihnt, unterliegen aber die Jodzahl wie an- 
dere Kennzahlen von Fetten weitgehenden individuellen Schwankun- 
gen. Folglich kann man dariiber nur dann etwas Bestimmtes aus- 
sagen, wenn man die Bestimmung bei einer gentigend grossen An- 
zahl von Individuen wiederholt hat. Weiter sind, wenn es sich um 
solche Unterschiede in der Zusammensetzung des tierischen Kérpers 
handelt, diese selten so scharf ausgepriigt, dass es zwischen den Be- 
funden bei den betreffenden Tiergruppen eine weite, untiberbriickbare 
Kluft gibt. Mangelhafte Beobachtung kinnte leicht zu unrichtigen 
Schlussfolgerungen fiihren. 

In dieser Beziehung kann auch die gegenwiirtige Arbeit, in wel- 
cher im ganzen 19 Schweine nahezu gleichen Alters, aus einer eng 
beschriinkten Gegend, untersucht wurden, zwar nicht vollkommen 
genannt werden, jedoch neigt im allgemeinen das Minnchen deutlich 
zu einer kleineren Jodzahl als das Weibchen. Die Werte fiir Minn- 
chen liegen siimtlich um 85, die fiir Weibchen dagegen meistens bei 
90 oder etwas dariiber. 

Der Refraktivindex verhiilt sich genau wie die Jodzahl, wiihrend 
sich bei der Siiurezahl kein Geschlechtsunterschied erkennen liisst. 
Tadokoro” soll an einer ebenfalls geringen Anzahl von Tieren be- 
obachtet haben, dass der Refraktivindex des Fettes vom Minnchen, 
im Gegensatz zu dem von mir erhaltenen Befunde, grisser als beim 
Weibchen ist. 

Die Werte fiir kastrierte Miinnchen liegen deutlich hiéher als die 
normalen, tibertreffen sogar die des Weibchens. Schirmer” be- 
obachtete dagegen Abnahme der Jodzahl des extrahierten Fettes bei 
einem kastrierten Kaninchen. Ein iihnliches Ergebnis wurde von 


6) Koyama, R.,J. Soc. Chem. Ind, Jap., Suppl., 1928, 31, 72, 140, 211, 238, 259 u. 
298.; ibid., 1929, 32, 103, 210, 211 u. 255. 

7) Tadokoro, T., J. Facult. Sci., Hokkaido Univ., III, 1930, 1, 1. 

8) Schirmer, O., Arch. exp. Path. u. Pharm., 1921, 89, 263. 
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Tadokoro” im Versuche mit zwei Hihnen gewonnen. Aber wegen 
unzureichenden Tatsachenmaterials kann kein grosses Gewicht auf 
ihre Befunde gelegt werden. Die Geschlechtsdriisen stehen bekannt- 
lich in inniger Beziehung zum sekundiiren Geschlechtscharakter, so 
dass Kastration Veriinderung des Kérperbaus zur Folge hat. Durch 
diese Arbeit wurde erst unzweideutig bewiesen, dass die Kastration 
nicht nur die Mengenverhiltnisse, sondern auch die chemische Zu- 
sammensetzung des Kérperfettes veriindert, so dass es die weibliche 
Beschaffenheit erwerben wird. 


B. Fiulnisvorginge im Fettgewebe. 


Trotz eifriger Bemiihungen mehrerer Forscher fehlt es noch an 
einer zuverliissigen Methode zur Bestimmung der Todeszeit, die fiir 
die Praxis in der Gerichtsmedizin von grosser Bedeutung ist. Dieser 
Abschnitt der Arbeit wurde mit der Absicht unternommen, etwas zu 
dieser Aufgabe beizutragen. 

Die Schwierigkeiten dabei liegen hauptsiichlich darin, dass in den 
Geweben und Organen der Leiche ungemein verwickelte Vorgiinge 
der Zersetzung und Fiiulnis mit ausserordentlich grosser Schnellig- 
keit vor sich gehen. Das Fettgewebe ist jedoch, im Vergleich zu an- 
dren, einfach gebaut und lisst sich verhiltnismissig leicht entnehmen. 
Sein Hauptbestandteil, die Fette, widerstehen ferner bekanntlich, in 
isoliertem Zustande, hartniickig chemischen Veriinderungen. Des- 
halb betrachtete ich zuerst das Fettgewebe. 

Es hat nicht an Forschern gefehlt, die das Fettgewebe vom glei- 
chen Gesichtspunkt aus beobachtet haben. Kernbach und seine Mit- 
arbeiter” haben die postmortalen Veriinderungen des Fettgewebes his- 
tologisch mit Hilfe der Fettfiirbungsmethode verfolgt. Aber sie schei- 
nen kaum ein praktisch verwendbares Ergebnis gewonnen zu haben. 

Es ergab sich in der vorliegenden Untersuchung, dass im Ver- 
laufe der Zersetzung und Fiiulnis des Fettgewebes die Fettsubstanz 
regelmiissige Veriinderungen erfihrt. Die Siiurezahl steigt steil, der 
Refraktivindex sinkt allmihlich, und die Jodzahl nimmt in der ersten 
Periode miissig zu und dann ab. Die Veriinderungen, insbesondere 
der Siiurezahl, vollziehen sich, mit denen des isolierten Fettes ver- 
glichen, auffallend schnell. Es ist allgemein bekannt, dass bei diesem 
letzten die Siurezahlzunahme gewohnlich erst nach betriichtlich lan- 
ger Zeit, manchmal erst nach mehreren Jahren, sichtbar wird. 

Bei Fiiulnis von Fett werden die Siiuren, gesiittigte und beson- 
ders ungesittigte Fettsiiuren, von Glyceriden und Lipoiden befreit 





9) Kernbach, M., Fisi, V. u. Berariu, D., Ann, méd. lég., 1927, 7, 598.; Mino- 
vici, N., Kernbach, M. un. Cotutiu, C., Dtsch. Zschr. ger. Med., 1930, 14, 383. 
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und zu niedrigeren Siiuren, Oxyfettsiiuren, Aldehyden und Ketonen 
u. a.m. umgewandelt, was Zunahme der Siiurezahl verursachen muss. 
Aber solch eine starke Siurebi!dung wie in der vorliegenden Arbeit 
liisst sich damit doch nur schwer erkliiren. 

Fette befinden sich im Gewebe zusammen mit mancherlei Sub- 
stanzen, wie Eiweiss, Kohlenhydrat, Salze und mehreren anderen Ge- 
webebestandteilen, die als Nihrmaterial fiir Mikroorganismen zum 
Fortschritt der Fiiulnisvorgiinge dienen kinnen. Ihre Abbaupro- 
dukte, die bei Autolyse des Gewebes entstehen, samt Atmungs- oder 
Oxydationsfermenten und Lipase, bewirken oder begiinstigen die Oxy- 
dation und Zersetzung der Fette. Ferner werden Siiuren wie Milch- 
siiure, Fett- und Oxysiiuren von dem Gewebe gebildet, die dann an 
der Zunahme der Siiurezahl teilnehmen miissen. Damit steht der Be- 
fund von Dieterich” im Einklang, welcher im Zusammenhang mit 
dem Transport von Rohmaterial fiir Fettgewebe erfuhr, dass mehrere 
Wochen lang bei Tropentemperatur aufbewahrtes Rohfett siiurerei- 
che Produkte lieferte. 

Die Kurven der Jodzahl und des Refraktivindexes laufen in entge- 
gengesetzter Richtung zu denen des abgetrennten Fettes. Zur Erkili- 
rung dieser beachtenswerten Tatsache bedarf es noch weiterer Unter- 
’ suchungen. Dies kinnte vielleicht zum Teil dadurch bedingt sein, dass 

durch das Mitfaulen der Zellbestandteile die Art und Weise des Fettab- 

baus irgendwie veriindert wird. Méiglich wiire es auch, dass die Fett- 

substanz die Reaktion beeintriichtigende Stoffe in sich gelist enthielte. 

' Was die Veriinderungen des Fettgewebes in der Leiche betrifft, 

so sind sie ebenso wie beim ausgeschnittenen, nur dass sie hier be- 

deutend langsamer eintreten als dort. So ist die Siiturezahl des aus- 

geschnittenen Fettgewebes am dritten und siebenten Tage fast so hoch 
' wie die des Fettgewebes der drei bzw. fiinf Wochen alten Leiche. 

Weiter sickert, wie oben erwiihnt, die dlige Masse beim ausge- 
schnittenen Fettgewebe nach einer Woche und beim Leichenfettge- 
webe erst nach fiinf Wochen spontan aus. Nebenbei sei erwiihnt, 
dass diese Erscheinung in Einklang steht mit der Annahme, dass die 
Olsiiurearmut sles Leichenwachses auf dem Ausstrémen der betreffen- 
t den Siiure beruht. 

Nun zeigen die Jodzahl und der Refraktivindex nur kleine, wenn 
auch regelmiissige Schwankungen im Verlaufe der Fiiulnis. Demege- 
geniiber ist die Veriinderung der Siiurezahl regelmiissig und deutlich 
ausgepriigt. Diese bietet deshalb die Miglichkeit, eine Methode zur 
Bestimmung der Todeszeit auszuarbeiten. Auch die Tatsache, dass 
blige Masse in einer bestimmten Zeit aussickert, kann vielleicht dem 
gleichen Zwecke dienen. 


10) Dieterich, E., Chem. Rev. Fett- u. Harzind., 1899, 6, 168 u. 181. 
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Beim Versuche mit Leichenfettgewebe wurden Proben aus zwei 
Stellen, mit und ohne Totenflecke, entnommen und untersucht. Wie 
die folgenden Beispiele, aus der vierten Woche, zeigen, scheinen die 
Fiiulnisvorgiinge an der Stelle mit Totenflecken etwas weiter vorge- 
riickt zu sein als bei der anderen. 


Jodzahl Siurezahl Ny ce 
Stelle mit Totenflecke 107.2 31.0 1.4654 
» Ohne Totenflecke 109.6 26,4 1,4655 


Dies beruht darauf, dass das Blut, durch dessen Eindringen ins Ge- 
webe die Totenflecke entstehen, einerseits grosse Neigung zur Fiiul- 
nis hat und anderseits reich an die Oxydation firdernden Kirpern wie 
Hiimatin ist. 


Zusammenfassung. 


Fettgewebe aus der ausgeschnittenen Schweinenierenkapsel und 
subkutanes Fettgewebe der Schweineleiche liess man gefrieren und 
zerquetschte es fein; darauf wurde die Fettsubstanz ausgeschmolzen 
und die Siiure- und die Jodzahl sowie der Refraktivindex bestimmt. 
Die Bestimmungen am frischen und am in Fiiulnis geratenen Fettge- 
webe ergaben Folgendes : 

1. Inder chemischen Zusammensetzung des Fettgewebes lassen 
sich, trotz weitgehenden individuellen Schwankungen, ziemlich deut- 
liche Geschlechtsunterschiede erkennen. Beim Minnchen sind die 
Jodzahl und der Refraktivindex im allgemeinen niedriger als beim 
Weibchen. 

2. Kastration ruft eine so grosse Zunahme beider genannter 
Werte hervor, dass sie iber die fiirs Weibchen hinausgehen. 

3. Chemische Veriinderungen des Fettgewebes durch Fiiulnis 
unterscheiden sich von denen des Fettes, welches als Nahrung oder 
als Rohmaterial fiir Handelszwecke vom Gewebe abgetrennt ist. 

4. Mitdem Fortschreiten der Fiulnis steigt die Siiturezahl regel- 
miissig rasch, der Refraktivindex sinkt allmiihlich, und die Jodzahl] 
nimint in der ersten Periode miissig zu und dann ab. 

5. Es wurde beobachtet, dass zu einer bestimmten Zeit der Fiiul- 
nis eine dlige Masse aus den Geweben zu treten beginnt. 

6. Die gesetzmiissigen Veriinderungen der Siiurezahl kinnen an- 
scheinend zur Bestimmung der Todeszeit verwandt werden, wiihrend 
die der Jodzahl und des Refraktivindexes dafiir zu klein sind. Der 
Befund, dass dlige Masse zu einem bestimmten Zeitpunkt austritt, 
kann ebenfalls von Nutzen sein. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake. 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It is a well established fact that insulin increases the liberation 
rate of epinephrine from the suprarenal gland and diminishes the load 
of epinephrine therein.” We are however still unaware of the details, 
the whole figure of the oversecretion, that is, the amount and the time 
course; therefore it may be done only with some difficulty that we may 
elucidate the role played by the augmented epinephrine secretion in 
insulin hypoglycaemia in the blood sugar fluctuation. Asa matter of 
course the date yielded in those animals deprived solely of the epine- 
phrine output mechanism give some answer towards this problem, and 
in fact this has been attacked by several experimenalists as quoted in the 
recent papers of Tada and Ohmi.” The intensity of the hypoglycae- 
mia, elicitable by one and the same dose of insulin, is not so signi- 
ficantly affected by whether or not the epinephrine output mecha- 
nism is removed, only the velocity with which the blood sugar concen- 


1) PreviousAiterature is given in a paper of Saito, Tohoku Jour. of Exp. Med., 
1929, 12, 263, who was also able to find a diminution of the epinephrine content of the 
suprarenals on giving a sufficient dose of insulin; in order to complete his references 
the following will be here added: Cannon, McIver and Bliss, Boston Med. and Surg. 
Jour., 1923, 189, 141 (A preliminary report of the paper cited in Saito); Poll. Anat. 
Anz., 1925, 60, Supp. No. (Discussion at the Anat. Meeting. Same as that cited in Saito); 
Ricci and Milaani, Cit. in KongressztrIbl. f. ges. inn. Med., 1926, 42, 633 (Dogs, chro- 
maffine substance diminished.); Langecker, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 134, 
155 (Rabbits, a modification of Folin’s method and the blood pressure in the decere- 
brated rabbit. The colorimetric value did not alter on insulin while the pressoric 
diminshed.); Nikolaeff, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 140, 231-235 (A repetition 
of Kusnetzow, cited in Saito, with insulin instead of the Ringer collected on per- 
fusing the surviving dog pancreas. The same outcome with K.). 

2) Tada, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1931, 17, 588; Ohmi, Ibid., 1933, 21, 211. 
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tration reaches its lowest level is plainly larger in the doubly decap- 
sulated rabbits. This latter fact is of great significance in establish- 
ing the réle of the glands in the insulin intoxication if compared with 
the findings generally assumed in normal animals that, “a remark- 
able feature is the rapidity with which the blood sugar falls during 
the first hour after the injection of insulin. During this initial fall 
one may almost say that the all or nothing principle applies, since 
both large and small doses injected into different animals (rabbits) pro- 
duce practically similar effects.” Macleod continued further, “after 
the initial fall, the blood sugar curve varies considerably in different 
animals, the chief determining factors being, first, the amount of gly- 
cogen in the liver, and second, the magnitude of the dose of insulin.” 
And he® described in one of his monographs that it is suggestiable 
that the beginning of the recovery in blood sugar following insulin is 
associated with a hypersecretion of epinephrine from the nature of 
many of the symptoms occurring during the hypoglycaemia. He 
quoted the data of Cannon, MacI ver and Bliss” as support for this 
view. While Tada and Ohmi pointed out a decided difference in the 
earlier stage of the hypoglycaemia between the normal rabbits and 
the decapsulated, tie experiments of Cannon and his co-workers re- 
late to its later, i.e. the recovery stage. 

Tada attempted to criticize the data of Cannon and his co-adjutors from 
his own material with rabbits. 

Some experimentalists noticed an elevation of the blood pressure during 
the insulin hypoglycaemia, as-will be below fully referred to, and some of them 
would take an augmented secretion of epinephrine as responsible for it® or 
further some so-called hypoglycaemic symptoms as pallor, acceleration of the 
pulse besides the hypertension,” in the sense of Macleod. 

Purposing to uncover the whole figure of the augmented secre- 
tion of epinephrine during the insulin intoxication and its significance 
upon the blood sugar variation occurring there, we have attempted as 
the first step to measure the rate of epinephrine discharge simulta- 
neously with the blood sugar figure in the dogs non-anaesthetized, non- 
fastened and non-laparotomized. 

A similar kind of experiment was done in fact with the guanidine by Su ga- 
wara and Tada,» and the latter” tried to make clear the réle of the increased 


3) Macleod, Physiology and Biochemistry in Modern Medicine, VI ed., 1930 St. 
Louis, 920, 
$4) Macleod, Carbohydrate Metabolism and Insulin, 1926 London, 232. 
5) Cannon, MaclIver and Bliss, Am. Jour. of Physiol., 1924, 69, 46. 
6) Wilder, Arch. of Int. Med., 1926, 38, 755. 
7) Nordsted, Norgaard and Thaysen, Acta Med. Seand., 1930, 75, 125. 
or 


8) Sugawara and Tada, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1927, 9, 295. 


9) Tada, Ibid., 1932, 20, 1. 
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secretion of epinephrine upon the fluctuation of the blood sugar on that occasion 
by introducing adrenaline hydrochloride solution with a velocity similar to the 
epinephrine secretion, measured by him with Sugawara, into the dogs, doubly 
splanchnicotomized, simultaneously with guanidin. His conclusion is: If the 
suprarenals be rendered incapable of liberating epinephrine guanidine induces 
only a long-lasting, progressive decrease of the blood sugar concentration; the 
blood sugar increase above this low concentration, which appears itself in the 
earlier stage of poisoning as the hyperglycaemia, is quantitatively due to the 
accelerated epinephrine liberation, simultaneously occurring. In the cases with 
guanidine the hypoglycaemic stage is usually preceded by a rather intensive 
hyperglycaemia, while insulin produces only occasionally a preliminary, tran- 
sitory hyperglycaemia which is immediately replaced by profound diminution 
in the blood sugar content, the outstanding figure of the insulin action. 

It is to us of keen interest to know whether or not this series of our re- 
searches with insulin will finally bring about an outcome similar with Tada’s. 
The present communication is the first of this series. 


Further in the present investigations the mean arterial blood pres- 
sure has been simultaneously recorded. It is worthy of note in con- 
nection with the fact of the hypersecretion of epinephrine. All the 
possible kinds of variation have been reported as the effect of insulin 
upon the blood pressure"; some writers report only a reduction, 


10) Tada, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1932, 19, 584 and (8), (9). 

11) Campbell, Journ, of Metab. Res., 1922, 2, 628-629 (A patient, coma diabe- 
ticum, the consciousness restored for a while by insulin, the blood pressures (max. & 
min.) decreased, It is not proper to take this report as indicating the depressor action 
of insulin, as some writers have done.); 12) Sammartino and Liotta, Rend. d. sed. 
d. Reale Acead. Naz. d. Lincei, Classe d. sci. fis., mat. et nat., 1923, Ser. V, 32, 1, 627 (Rab- 
bits, insulin sube., i. v., 20-30 mms. Hg. or more decrease. Glucose in a dose of 1 grm. 
per kilo no effect against the fall.); 13) Lyman, Nicholls and MeCann, Jour. of 
Pharm. and Exp. Ther., 1923, 21, 343 (Normal subject; systolic pressure rises, diastolic 
pressure usually decreases ; diabetic patients, 10 units, pulse and blood pressure changes 
slight and variable.); 14) Klemperer and Strisower, Wien. klin. W., 1923, 672; 
Klemperer, Proc. of New York Path. Soc., 1923, 28, 185 (Dogs & rabbits, large doses 
insulin, hypoglycaemia, no change in the blood pressure; patients suffering from dia- 
betes with high blood pressure or from essential hypertension, 10-12 units insulin, 
blood pressure gradually decreases, the lowest level (reduction of 20-39% or 32-62 mms. 
Hg.) at the end of 2 hours; diabetic patients without hypertension, young men with 
normal blood sugar and patients suffering from chronic nephritis almost no or a little 
decrease in the blood pressure.); 15) Weinberger and Holzman, Jour. of Am. Med., 
Ass., 1924, 88, 1215 (Diabetic patients with hypertension, some with a normal or low 
blood pressure, insulin acts depressoric.); 16) Edwards, Page and Bro wn, Proc. of 
Soc. Exp. Biol. and Med., 19(23-)24, 21, 170; Edwards and Page, Am. Jour. of Phy- 
siol., 1924, 69, 179 (Dogs under iso-amyl-ethyl-barbiturie acid, 20-36 units insulin per 
kilo, i. v., the blood pressure gradually decreases, by 20-40 mms. Hg., the low level is 
often maintained for 2 or 3 hours.); 17) Garrelonand Sante noise, C. R. Soe. Biol., 
1924, 90,470 (Animals, 1—5 physiological units insulin i.v., the blood pressure decreases 
gradually by 20-30 mms. Hg. without shock.); 18) Crépai and Weiss, Kl. W., 1924, 
1497 (Patients, antagonism exists between insulin and adrenalin ré the cardiovascular 
action.); 19) Kitamura, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1924(-25), 12, 1068 (Rabbits, 
0.2-0.4¢.¢. Iletin-Lilly, no variation in the blood pressure.); 20) Ohara, Ibid., 169; To- 
hoku Jour. of Exp. Med., 1925, 6, 235 (Rabbits, the pancreas hormone prepared in 
Kumagai’s clinic; when not sufficiently purified, depressoric, purified no action. ; 
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some only a rise and the others no-effect at all. Some took into con- 
sideration the antagonistic action of insulin and adrenaline, while some 
others paid attention to the hypersecretion of epinephrine during the 
insulin hypoglyoaemia.”™ The depressoric action might be accord- 


21) Kogan and Ponirowsky, Ztschr, f. ges. exp. Med., 1925, 47, 557 (Dogs, with or 
without morphine, insulin depressoric.); 22) Go (4%), Chosen Igakkai Zasshi, 1925, No. 
57, 525 (Rabbits, under urethane, insulin depressoric, reduces the pressoric effect of 
adrenaline; depressoric action of i. is inhibited by atropin.); 23) Plumier-Clermont 
and Garot, Bull. Acad. Roy. d. Méd. d. Belg., 1925, Ser. 5, 5, 554-569; Arch. internat. 
de Physiol., 1926, 26, 82 (Dogs under morphine-chloroform, 15-160 clinical units in- 
sulin for animal, rabbits under ether, 15 clinical units for animal, no variation in the 
blood pressure. 24) Zunz, Ibid., (Discussion: different results of insulin upon the blood 
pressure may be due to impurity of insulin.); 25) Boden, Determann and Wan- 
kell, KI. W., 1926, 1761 (10 units insulin, i. v.; healthy subjects, premilinary decrease, 
then an elevation in the blood pressure; diabetic patients with a great hypertension, 
no alteration.); 26) Wilder, Arch. of Int. Med., 1926, 38, 755 (Patient, 220 mms. Hg. 
during hypoglycaemic coma, against 120 mms, of the initial. When the blood sugar con- 
tent regained the normal, the pressure too.); 27) Tung and Anger, C. R., Soe. Biol., 
1926, 95, 833 (Dogs, non-anaesthetized, 0.5-1 unit insulin, blood pressure decreases by 
15-38 mms. Hg., the lowest level in 1-2 hours after injection, the fall more rapid on 3 
units insulin.); 28) Beniya, Chiba Igakkai Zasshi, 1926, 4, 506 ff. (with German re- 
ferat), (Diabetics with or without hypertension, insulin-Toronto, depressorie by 21-32 
mms. Hg.); 29) Hahn, K1. W., 1926, 1429 (Non-diabetic patients, preliminarily pres- 
soric, later depressoric, in correspondence to the diphasic reaction of the sugar con- 
centration.); 30) Strisower, Wien. Arch. f. inn. Med., 1927, 14, 429 (Diabetics with 
hypertension, insulin depressoric; small depressoriec action against the hypertension 
due to chronic nephritis.,; 31) Jung and Anger, C. R. Soe. Biol., 1927, 96, 287 (Dogs, 
insulin acts to reduce the blood pressure in spite of increasing the blood sugar content 
by giving glucose.); the same authors, C, R. Soc. Biol, 1927, 97, 1163 and 1128, 99, 1989 
Dogs, insulin, blood pressure decreases.); 32) Harrop, Arch. of Int. Med., 1927, 40, 
216 (Patients, usually systolic pressure increases, diastolic pressure increases less, but 
when the reaction severe no elevation of blood sugar, and in coma it may be low.); 33) 
Gley and Kisthinios, Bull. d. ’Acad. d. Méd., 1928, 3 Ser., 100, 1230 (Dogs, chlora- 
lose i. v., 3 samples of insulin preparation, depressor effect varied according to the pre- 
paration, when one and the same units were given. Both actions are independent of 
each other.); 34) Labbé, Ibid,, 1259 (No depressoric effect of insulin in patients.); 35) 
Kisthionios, Ibid., 1260 (Patients, insulin acts to reduce the blood pressure, not- 
withstanding whether the hypoglycaemia is induced or not. After insulin sugar 
syrup or diet rich in carbohydrate is given.); 36) Brems and Hlolten, Acta Med. 
Seand., 1929, 72, 571 (Patients, 4 units sube., 1-3 units i. v., systolic pressure ascends 
when hypoglycaemic symptoms become manifest, and in parallel in time relation.); 
37) Wiechmann and K och, Deut. Arch. f. kl. Med., 1929, 168, 184 ff. (Patients suffer- 
ing from diabetes, tabes, hypertension, chronic arthritis, etc., and normal persons, sys- 
tolic and diastolic pressure decrease. Diet does not inbit occurrence of the blood 
pressure lowering. This is not due to the hypoglycaemia, but to action of insulin it- 
self.); 38) Nordsted, Norgaard and Thaysen, Acta Med. Scand., 1930, 78, 125 
(Normal persons, 12 units insulin, when the blood sugar decreases, the systolic pressure 
increases in 18 cases out of 22 by 70-10 mms, Hg. and the diastolic decreases. The 
peak of systolic pressure coincides with the lowest level of blood sugar or comes a little 
later.); 39) Nasu, Nippon Naibunpitsugakkai Zasshi, 1931-32, 7, 1269, German referat 
181 (Insulin-Toronto, 10 units with a subsequent i. v. infusion of 40 c.c, 25% glucose 
solution; it increases the blood pressure of patients suffering from hypertension, bron- 
chial asthma, hyperthyreosis, or fed on thyroid and in fact in parallel with the hypo- 
glycaemic action, and the depressoric action is abolished by glucose. No action on 
the blood pressure in diabetic patients with normal tension, and patients suffering froin 
neurosis, hepatic lues, ete.) 
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ing to some writers accounted for by some impurity of the insulin pre- 
parations."*** According to some writers the depressor action of 
insulin is independent of its hypoglycaemic action, because the former 
takes place even when the blood sugar content is forced to remain 
hyperglycaemic on account of the diet or glucose injection,?”°"'”™ 
excepting Nasu.” 


Methods: 


The suprarenal vein blood specimens were collected from dogs 
without fastening, narcotizing, laparotoming or provoking pain, ac- 
cording to the method of Satake and his co-workers. Epinephrine 
was determined by means of the rabbit intentine segment method. 
Ear vein blood was taken for estimating the sugar by the method of 
Hagedorn andJensen. A femoral artery was exposed under a local 
anaesthesia with tutocain, and therefrom the pressure was recorded 
by means of a mercury manometer. 

Insulin-Lilly was injected into a saphena vein in doses varying 
from 0.25 to 10 units per kilo of body weight. General condition of 
the animal was examined from time totime: Rate of respiration, of 
heart beat (by means of a stethoscope), the anal temperature and the 
room temperature. 


Results : 


The results of observations are condensed in the accompanying 
table. 

0.25, 0.5, 1 and 3 units insulin occasioned no visible symptoms, 
the dogs were wholly quiet throughout the entire course of experi- 
mentation, but in these animals the hypoglycaemia was produced, 
0.05 or 0.06% being estimated as the lowest level. In the instances 
where 5 units or more were given intravenously, several symptoms be- 
came manifest, frequent respiration, muscular twitching, weakness, 
defecation, urination, lacrimation, hypersensitiveness, further, bark- 
ing, convulsions éte. The intensity of hypoglycaemia in two of these 
dogs did not differ much from that of the cases of small dosage, but 
Dog 7 which indicated severe symptoms as seen from the Table suffered 
from a somewhat great hypoglycaemia, as 0.035% blood sugar. 

As above mentioned hypoglycaemia developed in all the animals 
here experimented on. But when a somewhat large amount of in- 
sulin was given, that is 3 units per kilo or more, a preliminary tran- 
sitory hyperglycaemia invariably was measured, as from 0.095% to 
0.121% (Dog 4, 3 units), from 0.121% to 0.154% (Dog 5, 5 units), from 
0.106% to 0.162% (Dog 6, 7 units) and from 0.08% to 0.107% (Dog 7, 
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Epinephrine Liberation during Insulin Hypoglycaemia 


10 units). In Dog6 the initial hyperglycaemia lasted somewhat long, 
as over 15 minutes. 

In harmony with the findings that insulin hyperepinephrinaemia and the 
preliminary increase of the blood sugar content, Hahn* reported double phasic 
variations in the blood pressure, but it must be noted that the preliminary, 
transitory hyperglycaemia occurs even after removing the suprarenals.‘® It 
may be further noted that the occurrence of the initial hyperglycaemia is by no 
means infrequent as previously believed.” 

The lowest blood sugar level was noted as 0.06% (Dog 2, 0.25 
unit, 30 minutes after the injection), 0.05% (Dog 1, 0.5 unit, 150 mi- 
nutes, viz. the last determination), 0.055% (Dog 3, 1 unit, 60 minu- 
tes), 0.06% (Dog 4, 3 units, 120-180 minutes), 0.045% (Dog 5, 5 units, 
30 minutes), 0.06% (Dog 6,7 units 150-240 minutes) and 0.035% (Dog 
7, 10 units, 60 and 120 minutes). If the figure from Dog 7 be left out 
of consideration, the above figures apparently show that either 0.25 
unit per kilo body weight is a maximum effective dose or all or nothing 
principle is applicable here as Macleod wrote. The results were not, 
in fact, so uniform, but provided the duration of the hypoglycaemic 
period be taken into accaunt in addition to its intensity, it is pretty 
certain that the doses have some definite influence upon the severity 
of the hypoglycaemia. 

The hyperglycaemic period lasted two hours in Dog 2 (0.25 unit), 
much longer than 2.5 hours in Dog 1 (0.5 unit), 4 hours in Dog 3 (1 
unit), much longer than 4 hours in Dog 4 (3 units), in Dog 5 (5 units), 
Dog 6(7 units) and Dog 7 {10 units). When the determination was 
discontinued the sugar content was 0.05% in Dog 1, 0.07% in Dog 4, 
0.06% in Dog 5, 0.06% in Dog 6, and 0.046% in Dog 7. 

And the velocity with which the sugar content fell was large in 
Dogs 1 and 5, and then Dog 3 comes next, and that in Dogs 4 and 2 
it fell only slowly. 

Now the epinephrine output rate will be discussed. In all the 
cases the rate was increased, and in fact in virtue of increasing the 
epinephrine concentration. In dog 1 it increased from 0.000037 mgrm. 
per kilo per minute to 0.0001 mgrm. 30 minutes after the injection, and 
150 minutes after the injection the initial value was regained ; in Dog 
2 from 0.000056 mgrm. to 0.00069 mgrm. 30 minutes after the injec- 
tion and at the end of observation, that is 2.5 hours after the injection 
the rate was still 5 times the initial. In Dog 3, about eight times the 
initial rate, 0.00024 mgrm. against 0.000029 mgrm., was measured 60 
minutes after insulin, and 1.5 hours later the hyperepinephrinaemia dis- 


40) Komuro, Nippon Naibumpitsugakkai Zasshi, 1929, 5, 1113; Ohmi (2). 
41) Macleod, Physiological reviews, 1924, 4, 42; Carbohydrate metabolism and 
insulin, 1926 London, Fig. 28 on p. 272. 
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appeared totally. About ten times initial rate was obtained in Dog 4, 
receiving 3 units insulin per kilo, this rate continued over one hour. 
5 and 7 units insulin per kilo was capable of a far larger augmentation 
of the liberation velocity of epinephrine in Dog 5 and 6 respectively, 
about twenty times the initial. Finally when 10 units insulin was ap- 
plied, a very large acceleration, as fifty times the initial and 0.00068 
mgrm. per kilo per minute, was induced, and the rate was still deci- 
dedly large at the end of 4 hours’ observation. 

In 5 out of 7 cases, that is, excepting Nos. 1 and 6, the degree and 
duration of the augmented secretion of epinephrine correspond to the 
doses of insulin applied, the larger the dose, the larger the degree and 
duration of secretion. In Dog 1 the acceleration was abnormally 
large, and in Dog 6, receiving 7 units per kilo, it was rather small, 
and about the same as that in Dog 4, receiving 3 units only, or rather 
of shorter duration than the latter. 

Generally speaking, the variations in the blood sugar content and 
the epinephrine output rate after insulin make a mirror image with 
each other; only the epinephrine output rate increased in Dogs 1 and 
7 abruptly and largely so that they gave a somewhat different figure 
from the rest. And the blood sugar level remained still reduced at 
the end of 4 hours of poisoning in most of the experiments while the 
epinephrine output rate regained nearly the initial value. 

Only in 2 out of 7 instances (Dogs 1 & 5) it was unmistakably 
observed that the start of the decrease of the blood sugar content pre- 
ceded that of the acceleration of the epinephrine discharge, and in the 
remainder they, both occurred as a rule simultaneously. 

On the whole, the epinephrine secretion set in first to accelerate 
when about 0.07% sugar was noted, and the acceleration became de- 
tinite when it fell to or below 0.06% and excessive with the value as 
().045-0.04 % or less. 

In Dog 6, the epinephrine secretion was augmented though a little while 
the blood sugar showed still the preliminary elevation, but was on the descend- 
ing limb. 

In respect to the mean arterial blood pressure after insulin the 
outcome of 7 experiments was not uniform; in the majority of cases 
the fall occurred without or with (Dog 7) the preliminary elevation. 
The fall was interrupted in the earlier stage by a transitory or some- 
what long lasting elevation in Dogs 4, 5 and 6. These preliminary, 
transitory elevations in the blood pressure took place in all the cases 
decidedly earlier than the start of the augmented secretion of epine- 
phrine. In Dog 7, this primary elevation in the blood pressure coin- 
cided well with that in the blood sugar concentration in the time re- 
lation, and plainly earlier than the increasing of epinephrine secretion. 
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In Dog 2 an elevation occurred in the blood pressure, preceded 
by a small, transitory decrease, and the elevation lasted long, but was 
interrupted by a return to the initial for a while. And in Dog 3 the 
pressure rose immediately on insulin, and lasted so for about two hours. 
The elevation in this case and the first elevation in Dog 2 coincide in 
time with the accelerated epinephrine secretion occurring there. If 
we had been able to see such a case invariably, we should not hesitate 
to adhere to the view of some Scandinavian authors who observed the 
blood pressure elevation in accordance with the fact that insulin in- 
creases the epinephrine discharge. 

The blood pressure fall lasted long as the blood sugar decreased ; 
only the former showed almost a recovery at the end of 2.5 hours of 
poisoning while the severe hypoglycaemia was further persisting. 

The heart rate increased on insulin regardless of whether the mean 
arterial blood pressure fell or raised, and the intensity and duration of 
the acceleration roughly corresponded to the doses given. When the 
hormone was heavily dosaged the maximum excess of rate was about 
60 a minute and the accelerated period covered about 3—4 hours. 

The respiratory rate increased after insulin, and in fact, usually 
30 minutes after the administration or later. In 3 out of 4 cases poi- 
soned with a somewhat heavy amount of insulin, the frequent breath- 
ing occurred about two hours after insulin, especially in Dog 7, re- 
ceiving 10 units insulin, the acceleration was very intensive and lasted 
long. In harmony with the frequent breathing the other clinical symp- 
toms of poisoning were severe in Dog 5 and 7. When such an acce- 
leration occurred in the respiratory frequency, the blood sugar con- 
tent was low as 0.06% or 0.035%, which apparently checks well with 
the statement of Macleod in his monograph” (p. 252-3), that the re- 
spiratory exchange becomes stimulated in the dog when the blood 
sugar is brought down by insulin to between 0.045 and 0.060 per cent, 
and this is accompanied by violent stimulation of the respiratory cen- 
tre. But it must be added that a low concentration of the blood sugar 
was not invariably accompanied by a violent frequent breathing, as 
detectable everywhere in the Table, and also the violently accelerated 
breathing was also not invariably accompanied by a cardiac accelera- 
tion. And it is noteworthy that the violent respiratory acceleration 
took place not simultaneously with the peak of the hyperepinephrinae- 
mia, but usually after its elapse or in the earlier period of recovery. 
The blood pressure was still low at the time of the accelerated respira- 
tion. 

The anal temperature ascended, contrary to the common results 
with rabbits, usually on receiving insulin, the peak being noted 1-2 
hours after the administration. The variation in the body temperature 
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rather coincided in the time relation with that in the epinephrine out- 
put rate in Dogs 4, 5 and 6, and also in Dog 7. The excess was mea- 
sured as 0.6-1.9°; in Dog 1 the temperature remained practically un- 
altered. 

In order to show the features above related at one glance those 
obtained in Dog 5, receiving 5 units insulin per kilo, are arranged in 
the curve form in the accompanying figure. 
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Figure: Solid circles with thick lines represent the epinephrine ontput per kilo 
per minute; light circles with thick lines, the blood sugar content; solid circles with 
thick broken lines, the blood pressure; light circles with thin dash and dotted lines, 
the respiratory frequency per minute; light circles with thin broken lines, the rectal 
temperature; and solid circles with thin broken lines, the room temperature. 


SUMMARY. 


Insulin-Lilly was given intravenously in doses varying from 0.25 
to 10 units per kilo of body weight to dogs, from which the supra- 
renal vein blood, and the ear vein blood (for the blood sugar) were 
collected and the mean arterial blood pressure from the femoral artery 
was recorded without fastening, narcotizing or evoking pain at all. 
Epinephrine was estimated by means of the rabbit intestine segment 


method. 
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(1) In all the cases the epinephrine output rate was increased, 
thirty minutes after the administration a definite acceleration was in- 
variably noted, and when the dose was sufficiently large as 3 units per 
kilo or more, the hyperepinephrinaemia lasted for about two hours or 
longer. About ten to twenty times the initial rate was the usual out- 
come ; with a small dosage as 0.25 units per kilo the acceleration was 
small as 3 times the initial and with a large dose as 10 units per kilo 
it was remarkable as about fifty times the initial. The maximum rate 
arrived at was from 0.0001 mgrm. to 0.0007 mgrm. per kilo per mi- 
nute. When the blood sugar content went down to 0.06 or less, the 
acceleration became definite. In five out of 7 instances the hyper- 
epinephrinaemia and the hypoglycaemia set in and progressed nearly 
simultaneously, but in the others, two cases, the hypoglycaemia start- 
ed clearly before the hyperepinephrinaemia by about 15 minutes. And 
the epinephrine output velocity tended to recover the initial rate when 
the blood sugar concentration was still low or very low. In two 
cases the liberation rate and the blood sugar concentration recover- 
ed the initial values with wholly the same step, and in these both 
figures showed nearly completely the mirror image figures with each 
other. 

With small dosages which were not sufficient to elicit any visible 
disturbances in the behaviour of animals the epinephrine discharge 
was thus augmented. But it must be added that in these cases there 
were noted definite changes in all the measurements, the blood sugar 
blood pressure, respiration,-pulse rate and the body temperature. 

(2) The mean arterial blood pressure usually fell on administer- 
ing insulin, with or without a preliminary small elevation, but in a 
few instances only an elevation was brought about, which occurred 
and progressed in parallel] with the epinephrine discharge rate. The 
blood pressure recovered from the fall earlier than that of the blood 
sugar concentration. 

(3) The body temperature increased on insulin intoxication, 
though not so excessively, and the variation went hand in hand with 
that in the epinephrine liberation. The respiration frequency increased 
also in the later stage of intoxication, and when a violent acceleration 
occurred in the respiration rate, the blood sugar concentration was 
very low but the epinephrine output rate was already on the declina- 
tion period. It may be noted by way of precaution that a very low 
concentration of the blood sugar was not invariably accompanied by 
a highly exaggerated rate of breathing. 
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Uber Mineralstoffwechsel bei Bursitis calearea 


I. Einleitung. 


Bei Calcinosis gibt es viele untereinander wesentlich verschie- 
dene Arten. Der Stoffwechsel der verschiedenen Minerale bei Cal- 
cinosis ist also wahrscheinlich auch mannigfaltig, aber es herrscht 
noch viel Unklarheit dariiber. 

Eine literarische Ubersicht zeigt Folgendes. Bei Mosbacher” 
stimmte die Blut-Ca-Menge der Kranken und der Kontrollpersonen in 
der Periode mit Ca-armer Kost tiberein, betrug aber in der Periode 
mit Ca-reicher Kost bei Kranken etwa das 3fache wie in der Periode 
mit Ca-armer Kost und bei der Kontrolle etwas weniger als das 
2fache; in Umbers” Versuchen zeigte bei dauernder Verabreichung 
mittlerer Ca-haltiger, Ca-reicher und -armer Kost die Gesamt-Mg- 
Bilanz zwischen Patientin und Kontrolle keinen grossen Unterschied, 
aber die Gesamt-Ca-Bilanz bei der Patientin starke Verminderung, 
u.z. war das Kot-Ca bei beiden fast ohne Unterschied, jedoch wurde 
das Harn-Ca von der Kost betriichtlich beeinflusst, und diese Schwan- 
kung entspricht infolge Ca-armer und -reicher Kost bei der Patientin 
etwa 4 der Kontrolle. Sekiguchi und Inami” bemerkten bei ge- 
mischter, Ca-armer oder -reicher Kost fast keine Veriinderung der 
Serum-Ca-Menge, aber immer betriichtliche Verminderung des im 
Harn ausgeschiedenen Ca. Staub” hat aus seiner Untersuchung der 
Ca- und P-Menge im Harn, Kot und Blut bei Ca-reicher Kost ge- 
schlossen, dass die Ca- und die P-Menge im Krankenblut auffallend 
zunahmen, dass der Wert von jenem fast konstant, dagegen der von 
diesem sehr wechselt und dass die Ca-Ausscheidung ganz normal ist ; 
die P-Ausscheidung hingegen hat tiber die zugenommen. Weiter 
meint er, dass hieraus Ca-Retention im Kérper zu vermuten ist, dass, 
daraus auch auf P-Retention zu schliessen, jedoch schwer sei, denn 
der P-Gehalt in der Kost ist ziemlich reich. Gilbert und Pollet” 
bemerkten, dass die P- und die Ca-Menge im Blut weit grisser als 
normal, aber im Harn fast normal sind. Dagegen beobachteten Ma- 
suda® und Lewy,” dass die Serum-Ca-Menge grisser als normal, aber 
die Harn-Ca-Menge weit kleiner ist ; weiter hat Masuda infolge der 
Behandlung ihre Riickkehr zum Normalwerte bemerkt. Nach der 
Erfahrung von Erb” vermehrt sich die Blut-Ca-Menge anfangs, kehrt 
dann nach sechsmonatlicher Behandlung zum Normalwerte zurtick 
und steigt spiiter wieder durch Neubildung und Vergrisserung des 
Kalks resp. Knochentumors, wird aber durch Operation normal, und 
schliesslich konnte weder Gemtisekost noch Vigantolbehandlung ihre 
Steigerung hervorrufen. Sawada” hat bei drei Fiillen (1 Nephro- 
lithiasis u. 2 Cholelithiasis) mit Kalkstoffwechselstérung starkes An- 
steigen des Blutphosphors beobachtet, aber untereinander keinen be- 
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triichtlichen Unterschied. Er hat diese Erscheinung so ausgelegt, 
dass die Kalkablagerung durch Kalkstoffwechselstérung hervorge- 
rufen worden ist, wodurch Uberschuss an Phosphorsiure, einer Kalk- 
verbindungssubstanz, entstanden ist. Ferner haben Pospelow™” 
betr. der Ca-Menge im Blut sowie der Ca-, Mg- und P-Menge im Harn, 
Tisdall und Erb” betr. der Ca- und der anorganischen P-Menge im 
Blut, Ducasse,” Guhrauer™ und Schulze™ betr. der Blut-Ca- 
Menge bemerkt, dass alle normal seien. Bei Lewandowsky™ zeigt 
die Harn-Ca-Menge die obere Grenze des Normalwerts, dagegen bleibt 
die Blut-P-Menge darunter. Bei Wolf und Vallette™ ist die Blut- 
Ca-Menge normal, aber der Blut-P bleibt innerhalb der oberen Grenze 
des Normalwerts. Weil und Weissmann-Netter™ untersuchten 
die Ca-, Mg- und Phosphorsiuren-Menge im Blut vor und nach der 
Behandlung und bemerkten, dass alle fast normal sind. Friedlin- 
der™ bemerkte zuerst normale Serum-Ca-Menge, dann nach der Un- 
tersuchung der N-, Na-, K-, Ca-, Mg-, Cl- und P-Menge im Harn und 
Kot in der Periode mit mittlerer Ca-haltiger, Ca-reicher und -armer 
Kost, dass alle diese Stoffwechsel ganz intakt waren. Weiter be- 
obachtete er durch Untersuchung der Geschwindigkeit des Ausschei- 
dens des Kalziums aus der Blutbahn infolge intraveniéser Injektion 
von Chlorkalzium, dass die sog. kalkariimische Reaktion nach He- 
tényi™ ganz normal war. 

Obschon die Untersuchungsergebnisse dieser Autoren verschie- 
den sind und gar nicht tibereinstimmen, so kann man doch allein in 
Bezug auf den Kalkstoffwechsel, wie das C. Schmidt” getan hat, 
wenigstens eine normale und eine pathologische Kalkablagerung un- 
terscheiden. 

Ich habe bei einer an Bursitis subdeltoidea dextra calcarea lei- 
denden Patientin den Stoffwechsel einiger wichtiger Minerale im 
Menschenkorper untersucht, die am Aufbau der Knochensubstanz be- 
teiligt sind, und dabei gefunden, dass die Verknécherung bei Bursitis 
calcarea villig auf lokaler dystrophischer Entartung beruht und ihr 
Mineralstoffwechsel gar nicht gestért wird, sondern normal verliuft. 
Hier michte ich deshalb meine Ergebnisse niiher mitteilen. 


II. Anamnese und Befund. 


58 jihrige Frau. Seit 9 Jahren Menopause. Von Kindheit an ganz ge- 
sund. Gegen Ende des letzten Jahres zuweilen Druckgefiihl an der rechten 
Schulter oder Kraftlosigkeit des rechten Arms ohne nennenswerte Ursache. 
Seit Anfang Juli dieses Jahres zunehmende stechende Schmerzen in der rechten 
Schulter, die jetzt bis in die Hand ausstrahlen. Schmerzen nachts erheblich 
verstirkt; dabei wirkt die geringste Bewegung auf die Schultergegend quiilend. 
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Allgemeinstatus véllig ohne Befund. Harn: Tagesmenge im Durchschnitte 
896 ccm, Spez. Gew, etwa 1012. Reaktion neutral oder alkalisch. Durch Erd- 
phosphate leicht getriibt. Eiweiss, Zucker, Urobilinogen und Hiamoglobin 
alle negativ. Sediment: Keine Zylinder, Blutkérperchen und Bakterien aber 
Blasenepithelien, harnsaures Natron gering und Erdphosphate reichlich vor- 
handen. Kot: Tagesmenge im Durchschnitte 149 g; Reaktion sauer. Para- 
siteneier und okkulte Blutung negativ. Blutbild: Erythrozyten 5 440 000. 
Haimoglobin (Sahli) 83%. Fiarbeindex 0,98. Leukozyten 7900. Polymorph- 
kernige Neutrophile 67,6%, kleine Lymphozyten 22,4%, grosse Lymphozyten 
4,8%, Eosinophile 2%, Basophile 0,4%, grosse Mononukleare und Ubergangs- 
formen 2,8%. Blutviskositaét (Determann) 4,7. Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrozyten (Westergreen) 13 mm nach einer Stunde, 23 mm nach 2 Stunden. 
Mittelwert 9 mm und nach 24 Stunden 89 mm. WaR —. Pirquet —. 

Lokaler Befund: Am vorderen fiusseren Teile des rechten Schulterge- 
lenks, also in der Héhe von Tuberculum majus humeri, ein tastbarer, tiberboh- 
nengrosser, harter Tumor. Dort hochgradige Druckempfindlichkeit. Aktive 
Bewegung der rechten Schulter nahezu villig aufgehoben. Passive Bewegung 
nach vorn bis fast zur Horizontalen méglich, aber sehr schmerzhaft, nach den 
Seiten (Abduktion) und besonders nach hinten jedoch betrichtlich begrenzt. 
Dabei kein Knistern oder Knarren hérbar. Greifkraft der rechten Hand etwas 
schwicher als die der linken. 


Abb. 1. Réntgenbild in Bauchlage. Abb. 2. Réntgenbild in Riickenlage. 


Roéntgenbild (Abb. 1 u.2): Neben dem Tuberculum majus humeri, lateral 
von der Schultergelenkpfanne, ein (in Bauchlage) annihernd kaulquappenformi- 
ger oder (in Riickenlage) ovaler bohnengrosser, ungleichmissiger, lokalisierter 
Schatten, der bei Humerusbewegung ganz unbeweglich und nach dem Humerus 
hin unverschiebbar ist. Sonst keine Abnormititen. 

Klin. Diagn.: Bursitis subdeltoidea dextra calcarea. 

Untersuchung der Mineralstoffwechsel: Diese wurde iiber einen Monat 
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lang vom 23. Juli ab ausgefiihrt. Dariiber berichte ich in den nachstehenden 
Kapiteln ausfiihrlich. 

Eigentlich verschwindet der abgelagerte Kalk bei Bursitis calcarea durch 
nicht blutige Behandlung wie Umschlag, Diathermie, Massage usw. Nur bei 
einem hartnickigen Fall braucht man blutige Behandlung. Bei meinem Fall 
wurde zur Untersuchung des Stoffweehsels operiert, um auf diese Weise den 
Einfluss der Beseitigung des Kalkherdes auf den Stoffwechsel zu betrachten. 

Operationsbefund (am 19. August 1931 operiert): Unter Lokalanisthesie 
mit Nupercain ein Lingsschnitt von 5 cm auf der Haut ausgefiihrt mitten in dem 
réntgenographisch einen ungleichmissigen Schatten gebenden Gebiet, an der 
vorderen dusseren Seite der rechten Schultergegend. Muskulatur nicht ver- 
indert. Die Wandung der Bursa subdeltoidea ein wenig verdickt und missig 
hart. Die Gelenkkapsel normal. Synovialfliissigkeit gering und gelblich klar. 
Gelenkpfanne, Synovia und Knorpelflache des Gelenkkopfs alle glatt und nicht 
pathologisch. 

Die Veriinderung vollstandig auf Bursa subdeltoidea beschriinkt. Nach 
teilweise erfolgter Resektion ihrer harten Wandung die Schnittwunde total 
zusammengeniht. 

Die Operationswunde heilte per primam intentionem. Nach der Opera- 
tion Massage, aktive und passive Gelenkbewegungen, Diathermie und Badekur 
vorgenommen. 

Befund des resezierten Priparats: Makroskopisch nirgends besondere Ver- 
firbung zu sehen, nur die Wandung der Bursa ist ein wenig verdickt. Mikro- 
skopisch stellenweise Infiltration der kleinen Lymphozyten und verkalkte Partie 
vorhanden. 


Ill. Versuchsmethode. 


Der Fall wurde 31 Tage lang, vom 24. Juli bis 17. September 1931 
(ausgenommen etwa 2 Wochen nach der Operation), zusammen mit 
dem Kontrollfall einer gesunden Frau beobachtet. 


1. Behandlung und verschiedene Bestimmungsmethoden 
des Versuchsmaterials. 


Harn.—Kalzium und Magnesium im Harn wurde nach der Kumagawa- 
und Sutoschen Methode,?» der Phosphor darin nach der Bell- und Doisy- 
schen Methode*» und die Harnsdure mit dem Kiittner-Leitzschen Universal- 
Mikrokolorimeter bestimmt. 

K ot.—Man fiigt 0,1 g Kotasche 5ccm 20%iger Trichloressigsiiure hinzu, 
giesst dann im Messkolben destilliertes Wasser dazu, bis die Gesamtmenge 100 
ccm erreicht. Das Filtrat ist das Kot-Extrakt. Zur Bestimmung des Kalziums, 
Magnesiums und Phosphors im Kot-Extrakt wurden bzw. die Kramer- und 
Tisdallsche,*® Denissche,*» die Bell- und Doisysche*» Methode angewandt. 

Kost.—Ganz nach der beim Kot erwihnten Methode durchgefiihrt. 

Blut.—Niichtern friihmorgens (gegen 8 vorm.)und zwar vor dem Friihstiick 
wurde das Blut (etwa 12 ccm) mit einer trocknen, sterilisierten Pravatzschen 
Spritze der nicht abgebundenen Kubitalvene entnommen. 5 ccm davon wurden 
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zur Bestimmung des Phosphors und die iibrigen 7 ccm fiir die des Kalziums, 
Magnesiums, der Harnsiure und des Albumins verwandt. Blutphosphor wurde 
nach der Bell- und D oisyschen Methode,*® Serum-Ca nach der Kramer- und 
Tisdallschen Methode,*® Serum-Mg nach der Denischen Methode,* Serum- 
Harnsiure mit dem Kiittner-Leitzschen Universal-Mikrokolorimeter und das 


Serumeiweiss mit dem Pulfrichschen Eintauchrefraktometer bestimmt. 














2. Verabreichungstechnik der Kost und des Mittels. 


a 








Ich gab von 23. Juli bis 9. August eine bestimmte mittlere Ca-haltige Kost. 
Die Gewichtsverhialtnisse und der Ca-, Mg- und P-Gehalt in der Tagesmenge 
der oben erwihnten, besonders zubereiteten Kost sind, wie folgt: 









Tabelle I. 


Eine bestimmte Kost (zubereitete). 













Reis | Nebenkost a 

| mitKeim | (Ki, Mileh) ene 
Tagesmenge (g) 711,0 1809,0 2520,0 
Trockengewicht (g) 311,0 264,13 575,13 
Aschengehalt (g) 2,56 21,15 23,71 





Wassergehalt (g) | 400,0 1544,87 1944,87 
| in 0,2¢ Ase he in 0,5 g Asche 











ee 3 y 
, wy Kalzium (mg) \| 1,86 34,11 | 
Gehalt in einer o ‘ 
- {| in 0,2 g Asche | in 0,5 g Asche | 
bestimmten Magnesium (mg) | 4,88 2.95 
Menge der Kost Anorganischer f in 2 g Asche in 5 g Asche 
Phosphor (me) \| 42,25 610,05 
‘ | Rolsiam (mg) 23,80 1442,85 1466,65 
Gehalt in der | Magnesium(mg) 62,46 | 124,76 187,22 
Tageskost | anischer : 
. Anorganischer 54,08 si 2580,51 | 2634,59 








Phosphor (mg) 







Vom 23. bis 30. Juli verschrieb ich ein einfaches Magenmitte] (Hauptarz- 
nei: Natrium bicarbonicum). Diese Periode (I. Periode) ist auf die Auf- 
nahme einer mittleren menge Kalks gegriindet. Vom 31. Juli bis 4. August 
gab ich taglich 200 cem Kuhmilch und innerlich 10 g milchsaures Kalzium 
(Ca(C,H,0,)..5H,O) ausser der bestimmten Kost. Diese Periode (II. Periode) 
bezweckt die Aufnahme einer grossen Menge Kalks. Der Ca-Gehalt in 10 g milch- 
saurem Kalzium betrigt 1,3 g. Infolgedessen sind der Ca-, Mg- und P-Gehalt 
in der Tagesmenge der Kost und des Mittles in der II. Periode, wie folgt: Kal- 
zium 3598,65 mg, Magnesium 187,22 mg, anorganischer Phosphor 3101,59 mg. 
Am 5. und 6. August unternahm ich nichts Besonderes. Dies tat ich, um 
die Wirkung der Ca-reichen Kost in der I. Periode méglichst zu vermindern. 
Am 7., 8. und 9. August gab ich ausser obiger bestimmter Kost tiiglich noch 
200 ccm Kuhmilch und injizierte ferner tiglich einmal 5 ccm einer 10%igen 
Chlorkalziumlésung (CaCl,.6H,O) intravends. Diese Periode (II. Periode) 
bezwecket die Aufnahme einer grossen Menge Kalks, wie bei der I. Periode, 
aber noch wichtiger ist es, zu sehen, wie der innerliche Gebrauch und die In- 
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jektion des Kalziummittels auf den Kalkstoffwechsel wirkt. Der Ca-Gehalt 
in obiger Chlorkalziummenge ist 91,44 mg. Daher betragen der Ca-, Mg- und 
P-Gehalt in der Tagesmenge der Kost und des Mittels in der III. Periode: Kal- 
zium 2390,09 mg, Magnesium 187,22 mg, anorganischer Phosphor 3101,59 mg. 

Vom 10. bis zum 16. August gab ich Ca-arme Kost. Tabelle II zeigt die 
Gewichtsverhiltnisse sowie den Ca-, Mg- und P-Gehalt in der zubereiteten Ca- 
armen Kost. 


Tabelle I. 


Ca-arme Kost (zubereitete). 





Reis | Nebenkost paar FR 
mit Keim | (Ei, Milch) 


| 
| 
| 


Tagesmenge (g) 871,0 f 1446,0 
Trockengewicht (g) } 374,2 9, 453,7 
Wassergehalt (g) | 496,38 95, 992,3 
Aschengehalt (g) | 9,é 12,12 


| ; 9 oo a x4 
| efstem (enn f in 0,2 Asche | in 0,5 g Asche 
isd 1,95 | 2,57 


Gehalt in einer | |: > | s 2 
2 , , 2 s 0,. sche 
bestimmten Magnesium (mg){| in 0, a ha —— 


Menge der Kost Anorganischer {| in2g Asche | in 5g Asche 
Phosphor (mg)\| 38,22 111,66 
. : Kalzium (mg) 26,71 48,16 74,87 
Gehalt in der | Magnesium(mg) 67,40 16,49 83,89 
Tages t . ten . 
kos Anorganischer 52,55 209,25 261,80 
Phosphor (mg) 


In dieser Periode (IV. Periode) nahm ich nichts Besonderes vor und gab 
nur ein einfaches Magenmittel. 

Vom 19. August bis zum 10. September gab ich mit Riicksicht auf den 
direkten Einfluss der Operation normal gemischte Kost und beendete die Un- 
tersuchung (am 19. August operiert). 

Vom 10. bis zum 17. September gab ich wieder die oben erwihnte be- 
stimmte Kost sowie nur ein einfaches Magenmittel. In dieser Periode (V. Peri- 
ode) soll der Einfluss der Beseitigung des Kalkherdes auf den Mineralstoff- 
wechsel beobachtet werden. Der Mineralgehalt in der Tagesmenge der Kost 
und des Mittels ist ganz gleich wie in der I. Periode. 

In allen Perioden verbot ich ausser der obigen Kost alles andere Essen, 
aber erlaubte, eine geringe Menge Wasser zu trinken. 


IV. Versuchsergebnisse. 


Stoffwechselversuch wihrend der Periode mit 
mittlerer Ca-haltiger Kost (I. Periode) 


i. Ca-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen Ca in der I. Periode (Tab. 
V) betriigt 1466,65 mg. 
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Die im Harn der Patientintiglich ausgeschiedene Ca-Menge(Tab. 
V) betriigt durchschnittlich 303,2 mg, also etwa 0,4 g CaO (bei der 
Kontrollperson: 226,7 mg Ca, also 0,3 g CaO) und ist etwas hiher 
als der Normalwert bei Japanern (nach Kakiuchi™) 0,3 g CaO). 

Die im Kot der Patientintiiglich ausgeschiedene Ca-Menge (Tab. 
V) betriigt durchschnittlich 1056,32 mg, also, ebenso wie der Harn, 
etwas mehr als die der Kontrollperson (937,97 mg). 

Im Mengenverhiiltnis der Ca-Ausscheidungen im Harn und Kot 
(Tab. VI) nimmt bei der Patientin das Harn-Ca 22,3% der gesamten 
ausgeschiedenen Kalkmenge und das Kot-Ca 77,7 % ein; bei der Kon- 
trolle bzw. 19,5% und 80,5 %, d. h. dies Verhiiltnis liegt nach v. N oor- 
den” im sog. Normbereich gesunder Personen. 

Die Ca-Bilanz (Tab. V) ist bei der Patientin (+) 107,13 mg, ent- 
spricht also einem Drittel der Kontrolle { (+) 301,96 mg }. 

Der Serum-Ca-Gehalt (Tab. VILL) ist 9,97 mg % bei der Patientin 
und 9,50 mg% bei der Kontrolle, was mit dem normalen Gehalt nach 
Billigheimer,” Kramer und Tisdall,” Jansen und Loew,” 
Inoue™ u. a. tibereinstimmt. 


ii. Mg-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen Mg in der I. Periode (Tab. 
V) ist 187,22 mg. 
Die tiiglich ausgeschiedene Mg-Menge im Harn (Tab. V) betriigt 


bei der Patientin durchschnittlich 102,14 mg, also etwa 0,17 g MgO, 
und bei der Kontrolle 95,96 mg Mg, also etwa 0,16 g MgO. Dass diese 
beiden niedriger als der Normalwert (nach v. Noorden™ 0,2-0,3 g 
MgO, nach Kakiuchi” 0,2 g MgO) sind, ist auf die Beschriinkung 
der Nahrung zuriickzufiihren. 

Die im Kot tiiglich ausgeschiedene Mg-Menge (Tab. V) ist im 
Mittel 75,0 mg bei der Patientin und 60,56 mg bei der Kontrolle. 

Im Mengenverhiiltnis der Mg-Ausscheidungen im Harn und Kot 
(Tab. VI) nimmt das Harn-Mg 70,1% der gesamten ausgeschiedenen 
Magnesiummenge bei der Patientin und 61,3% bei der Kontrolle ein; 
Kot-Mg bzw. 29,9% und 38,7%. 

Das quantitative Verhiiltnis des Magnesiums zum Kalk im Harn 
ist bei meinem Fall ungefiihr 1:3. Dies ist nach Klinke™” (1:2 bis 
3) ganz iihnlich dem Verhiiltnis bei gesunden Menschen. 

Der Mg-Umsatz ist im allgemeinen langsam, und seine Bilanz 
(Tab. V) ist bei meinem Fall (+) 41,43 mg bei der Patientin und (+) 
30,70 mg bei der Kontrolle. 

Der Serum-Mg-Gehalt (Tab. VIII) ist im Mittel 3,0 mg% bei der 
Patintin und 2,99 mg % bei der Kontrolle, also beide liegen etwas hiher 
als die Norm (nach Magnus-Levy,” Denis,” Jansen und Loew,” 
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Kramer und Tisdall,” Briggs” u.a. 2,2-2,4mg%). Liegt aber der 
normale Serum-Mg-Gehalt der Erwachsenen innerhalb von 2-3 mg %, 
wie Jansen und Loew™ behaupten, so kénnen wir erkennen, dass 
dann mein Ergebnis die obere Grenze des Normalgehalts zeigt. 

Das quantitative Verhiiltnis des Serum-Ca zum -Mg ist bei der 
Patientin 3,3:1 und ganz ihnlich dem normalen Verhiiltnis nach 
Tadokoro” (3:1). 


iii. P-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen P ist in der I. Periode 
(Tab. V) 2634,59 mg. 

3ei der Patientin betriigt die im Harntiiglich ausgeschiedene 
Phosphormenge (Tab. V) durchschnittlich 577,94 mg P und bei der 


Tabelle 


Bestimmungsergeb 





Behandlung Nichts Besonderes 


Datum 24. VII. 2 26 | 27 | 28 29 | 30 | 
' 


re ere | 
Patient) 1050 1300 700 650 950 1000 520 


Tagesmenge f x 
(cem) \| sone | 450 550 | 500] 450 400 | 500) 500 
Spez. f, Pat.| 1015 1012 | 1014 1014 1016 1015 1013 
Gewicht \| K. 1020 1021 | 1021 1022 1023 | 1023 1022 
_.) Schwach ,) |schwach | schwach 
Reaktion f| Pat. | neutral oo ner | Reutral P caner | meutral | aikalisch neutral 
\ 


Reschaffenheit 


Td . schwach) schwach |schwach 
schwach neetral chwach) a 


schwach ’ 
| neutral | sauer sauer | sauer | sauer 


sauer 





: 0,0810' 0,062) 0,1770| 0,1355) 0,0910| 0,0841 0,156 
CaO (26 70) 0,1385| 0,120) 0,1225| 0,1400 0,1510) 0,1250 0,138) 
Mg.P.0- . 60,0910 0,070 0,142) 0,1375) 0,095 0,093 0,189 
(22%) x. 0,1975) 0,170 0,185 | 0,1860 0,211 0,181 0,174 
Anorg. P. at.' 526,30) 512,82 833,3| 869,56 733,3/) 526,3 | 1000,00) 
(mg %& 1176,47| 909,09 1000,0| 1176,47) 1250,0) 1000,0 | 1052,63) 
Harnsdure : 36,5 81,0 53,0} 55,0 37,5 36,0 60,0) 
mg % ; 86,0| 75,0 83,0 83,0 96,0 80,0 78.0) 





Ausscheidungs- 
konzentration 





| 
} 
| 


310,96, 288,06| 292,71| 314,77) 308,97| 300,57 | 289,72) 
222,74) 235,88; 218,90) 225,16) 215,86) 223,37 246,60) 
We (me at.| 104,34 99,37 108,54 97,59 98,55! 101,55 107,32) 
ine ates . 97,05, 102,10 101,01 91,40} 92,16) 98,82 95,00) 
Anorg. P. at.| 552,61) 666,66) 583,31) 565,21) 696,63, 526,3 520,00) 

mg) a 529,41 499,99) 500,00) 529,41) 500,00 500,0 526,31) 
Harnsiure at.| 383,25) 403,0) 371,0| 357,5) 356,25; 360,0 312,0) 


(mg) F 387,00 412.5) 415,0 373,5) 384,00 400,0 390,0) 


Gesamte Aus- 
scheidungsmenge | 
(tagl.) 
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Kontrolle 506,60 mg P, also etwas weniger als die Norm bei gesunden 
Japanern (nach Kakiuchi™ durchschnittlich 1,5-2,0 g P.O;, also 
0,65-0,87 g P). Da aber der Phosphor von der Art der Nahrung weit 
mehr beeinflusst wird als Ca und Mg, so kann man bei Kostbeschriin- 
kung diesen Wert nicht als pathologische Verminderung gegeniiber 
der Norm betrachten. 

Die im Kottiiglich ausgeschiedene Phosphormenge (Tab. V) aufs 
Anorganische beschriinkt, ist im Durchschnitte 904,88 mg P bei der 
Patientin und 789,79 mg P bei der Kontrolle. 

Betr. des Mengenverhiiltnisses der P-Ausscheidungen im Harn und 
Kot (Tab. VI) nimmt bei der Patientin der Harn-P 39,0% der gesamten 
ausgeschiedenen Menge des Phosphors und der Kot-P 61,0% ein; bei 
der Kontrolle bzw. 41,1% und 58,9%. Diese Ergebnisse zeigen also un- 
gefihr dasselbe Verhiiltnis wie der Bericht Kochmanns,™ nach dem 


II. 


nisse des Harns. 





Eine bestimmte Kost 


Kuhmilch tiglich 200 ccm 
04 Cal... 
Nichts und 10% ( aCl, Lés. 
Rencatenes | tigl. 1 mal 5 cem 
. . (intravendse 
Injektion) 


Kuhmilch taglich 200 cem und Ca. lact. 
téigl. 10 g (innerlicher Gebrauch) 


81 
1000 
450 
1013 | 
1022 


neutral 


(1. VEIL. | 


1200 
500 
1012 
1019 
schwach 


700 

500 
1016 
1024 

alkalisch 


1000 


300 
1014 
1023 


neutral 


1000 


400 
1010 
1021 


neutral 


5 
1200 
450 | 
1010 | 
1018 | 


neutral 


6 


500 


1150 | 


1010 | 


1019 


| sechwach | schwach | 


7 | 
1100 | 
600 | 


1010 | 
1018 | 


8 9 


1000 
500 
1010 | 1012 
1019 | 1019 


750 


580 


aikalicch| alkaliseh| #/kalisch| neutral 
sauer | 


alkalisch 
| 
sauer | 


ung) 


sauer sauer sauer sauer 





sauer | sauer | sauer 


0,094; 0,082 | 0,0850 | 
0,184; 0,127 | 0,1010 
0,070) 0,0725 0,077 
0,147 0,1500 | 0,118 | 


0,0895 
0,1400 
0,0915 
0,1835 


0,144 | 
0,264 | 
0,076 | 
0,165 | 


0,1925 
0,2590 
0,1180 
0,1795 


0,138 
0,368 
0,078 
0,168 


0,179 
0,243 
0,078 
0,118 


0,1910 
0,2325 
0,104 
0,105 


(Fortset 


0,081 | 


0,155 


512,82 
1052,63 
40,0 
90,0 


319,87 
225,16 
99,91 
90,17; 
512,82) 
473,68) 
400,0 
405,0 


606,06 
1111,11| 
33,0 


90,09 | 
727,27 | 
555,55 

396,0 

425,0 


1176,47 
1176,47 
52,0 
79,0 


481,59 
462,83 
90,19 
98,00 
$23,52 
588,2% 
364,0 
395,0 


800,0 
2000,0 
35,0 
118,0 


493,21 
394,56 
85,17 
55,03 
800,0 
600,0 
350,0 
354,0 


769,2 


000,00 


526,3 | 


Ree ee 
DDD,dD0 


1250,0| 1111,11| 1000,0 | 833,30 | 


34,5 
95,0 
553,97 
450,32 
88,45 
67,70 
769,5 
500,0 
345,0 
380,0 


32,0) 
83,0) 


403,14 
295,92 
91,72 
72,23 
666,66 
499,99 
384,0 
373,65 


35,0 
79,0 | 


337,02 | 
226,94 
91,09 
81,90 | 
605,24 | 
500,00 
402,5 
395,0 | 


36,0 
68,0 


334,16 
216,58 
92,49 
77,31 
611,10 
499,98 
396,0 | 
408,0 


1000,00 | 869,56 


1111,11 /1176,47 
52,0 36,5 
69,0 78,0 

511,97 | 639,74 

481,95 | 434,24 
85,17| 85,17 
66,50! 64,42 

750,00 | 869,56 

644,44 588,23 
390,0| 365,0 
400,2| 390,2 








Ca-arme Kost 





Behandlung 


Nichts Besonderes 





Beschaffenheit 


Datum | 10 


980 


520 
1009 
1019 


alkalisch 


ages va ( Patient 
Tagesmenge f stone. | 
(cem) \| rolle | 
Spez. | Pat. 
Gewicht ; 
Pat. 

Reaktion f 
. UK | 


neutral 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


920 | 


450 


1010 | 


1021 
schwach 
alkalisch 
schwach 


700 


450 | 


1010 
1018 
schwach 


750 
380 
1011 


| 


1018 | 
schwach | schwach 


alkalisch | alkalisch 


sauer | neutral 


neutral | 


1010 


400 
1008 
1018 


sauer 





iy 
_2 
n= 
a) 
“6 
n 
22 
ES 
a me 
DR om 
a 
re = 
we 
z 


Ausscheidungs- 


konzentration 


Pat. 
K. 
Pat. 
K. 
Pat.| 714,28 

. |1250,00 
Pat. | 36,0 
K. 72,0 


CaO (22%) 
Mg.P,0, 
(26%) 
Anorg. P. 
(mg %) 
Harnsa&ure 
(mg %) 


0,208 
0,075 


Pat. | 560,40 


Ca (mg) 
Pat. 80,26 
K. 58,48 
Pat.| 699,99 
K. 650,00 
Pat. 352,8 
K. 374,4 


Mg (mg) 

Anorg. P. 
(mg) 

Harnsiure 


(mg) 


eae a OOOO 


0,160 | 


0,103 | 


K 386,56 | 


0,0285 | 
0,0370 | 
0,058 | 


0,105 


303,03 | 
487,80 | 


38,0 


79,0 


93,71 


59,50 
58,26 
51,59 
278,78 
219,51 
349,6 


355,5 


0,008 


0,008 | 
0,0720 | 


0,1015 


277,77 | 


416,66 
49,0 


81,0 


20,01 


12,86 | 
55,03 | 


49,87 
194,43 
187,49 

343,0 


364,5 | 


0,0065 


0,072 


0,0105 | 


0,121 | 


253,16 


526,30 | 


44,0 | 


17,41 


50,21 
189,86 
199,99 

230,0 

387,6 


102,0 | 


14,26 | 
58,96 | 


0,0040 
0,0095 


0,055 | 
0,120 | 


238,09 


500,00 | 
35,0 | 
91,0 | 


14,43 
13,58 
60,66 
52,41 


240,47 | 
200,00 | 


353,5 
364,0 


15 


1000 
300 
1009 
1018 
schwach 


alkalisch |alkalisch 
schwach 


schwach 


| sauer 
! 


0,006 
0,010 
0,052 
0,126 
238,09 
645,10 
34,0 
110,0 


21,44 
10,72 
56,78 
41,27 
238,09 
193,53 
340,0 
330,0 


bei derselben Kost und der gleichen Menge Phosphor der abgegebene 
Phosphor im Harn 27-34,9% und im Kot 65,1-73% der gesamten aus- 
geschiedenen Menge der Phosphorsiiure betriigt. 

Die P-Bilanz (Tab. V) ist (+) 1151,77 mg bei der Patientin und 
(+) 1403,09 mg bei der Kontrolle. 

Der Blutphosphor (Tab. VIT1) betriigt 4,68 mg % bei der Patientin 
und 3,76 mg % beider Kontrolle. Eigentlich ist der Blutphosphorge- 
halt bei Gesunden nach den verschiedenen Autoren untereinander sehr 
verschieden. Bei der Messung anorganischen Phosphors im Vollblut 
geben Briggs” als Normalwert 3,03mg%, Walker und Huntsin- 
ger” 3,0-4,7 mg% (im Mittel 3,88 mg%), Okey, Stewart und 
Greenwood™ (bei Frauen) 3,0-4,1 mg% (im Mittel 3,56 mg%), 
Koganei™ 2,8-3,7 mg% und Kobayashi 3,4-3,8 mg% an. Kurz 
man kann sagen, dass der Normalwert etwa zwischen 3-4 mg% 
schwankt. Bei meinem Fall zeigt die Kontrolle den Normalwert, 
aber der der Kranken liegt etwas hiher. 
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Eine bestimmte Kost 





me | m 
10.- 


Nichts Besonderes 








17 


16 | u.IxX. | 12 | 18 





81. VIL-4. VIII 


9. VIIT...III. Periode (Ca-reiche Kost). 


| 
800 960 1200 | 980 1000 1000 1300 


400 
1010 1013 1011 | 1013 
1018 


schwach | schwach 
alkalisch| alkalisch | ®¥*ral | 


neutral 


1010 1011 1012 | 1010 


10,-17. IX... V. Periode (mittlere 


| 
| 
} 
| 
} 
| 
| 
| 
| 


| 

| schwach 
: | neutral | neutral | neutral | neutral 

| alkalisch | 





0,005 0,082 0,066 0,085 0,071 0,074 0,111 0,068 
0,008 
0,066 0,103 0,07 
0,111 


| 

0,092 0,096 0,085 0,118 0,078 
250,0 588,23 512,82 | 625,00 606,06 | 555,55 | 909,09 | 454,54 

| 


(mittlere Ca-haltige Kost). 
7 
-arme Kost). 


a-reiche Kost). 


16, VIII...IV. Periode (Ca 


Ca-haltige Kost). 


434,7 
44,0 39,0 32,5 | 


36,0 37,5 35,5 ’ 29,0 
90,0 








14,29 281,34 282,76 297,71 253,75 | 264,47 | 277,69 | 316,94 
11,43 
57,65 107,97 100,90 98,45 104,83 ‘ , 110,72 
48,48 
200,00 564,69 615,38 612,50 606,06 55,f 636,36 | 590,90 
173,88 
352,0 374,4 390,0 _352,8 375,0 55,0 | 385,0 377,0 
360,0 





3.-30, VII...I. Periode 


Periode (C 


9 























iv. Sonstiges. 


Die physikalische Beschaffenheit des Harns (Tab. III): 

Da der Versuch im Sommer und noch dazu unter Beschriinkung 
von Wasser vorgenommen wurde, so verminderte sich die Tagesmenge 
des Harns; sie betriigt durchschnittlich bei der Patientin 896 ccm und 
bei Kontrolle noch weniger, 475ccem. Sein spezifisches Gewicht blieb 
sich ziemlich gleich, d. h. es betrug bei der Patientin 1014 und bei der 
Kontrolle 1021. Die Reaktion ist neutral oder alkalisch. Dass diese 
Erscheinung dem darin befindlichen Erdphosphate zuzuschreiben ist, 
liess sich aus der mikroskopischen Untersuchung und der chemischen 
Bestimmung erkennen. 

Die physikalische Beschaffenheit des Kots (Tab. IV): 

Die durchschnittliche Tagesmenge des Kots bei der Patientin be- 
trigt 149,17 g und zeigt fast das Zweifache der Kontrolle (79,51g). Da 
dies aber offenbar in erheblichem Masse von individuellen Unter schie- 
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den wie Kirpergewicht oder Stoffwechsel abzuhiingen scheint, so 
kann man diesen Wert nicht pathologisch nennen. Der Wasserge- 
halt ist im Durchschnitt bei der Patientin 116,45 g und bei der Kon- 
trolle 63,75 g; das Trockengewicht bzw. 32,97 g und 15,63 g; der 

Aschengehalt bzw. 2,975 g und 1,74 g. | 

Harnsiiure : 

Um zu sehen, ob die Patientin gichtische Diathese hat oder nicht, 
habe ich die Harnsiiure gemessen. Die ausgeschiedene Harnsiiure- 
menge im Harn (Tab. III) bei der Patientin ist durchschnittlich nur 
367,8 mg, also fast die Hiilfte von der beim gesunden Japaner (nach 
Kakiuchi™ etwa 0,5-0,8 g). Trotzdem muss die Harnsiiuremenge, 
weil sie einerseits bei der Kontrolle auch durchschnittlich 395,8 mg 
betriigt und andererseits je nach der Art der Nahrung nicht gleich 
bleibt, sondern je reicher die Kernsubstanz von der Kost, desto grisser 
ihre Menge, vollkommen von der Kostbeschriinkung abhiingen. Da- 

















Tabelle 
Bestimmungsergeb 
Kost | 
os | an Nee an 
Behandlung Nichts Besonderes 
Datum | 24. vir 25 | 26 | 27 | 28 | 2 | 30 






































4 [Patient] 181,36] 129,00, 176,77] 263,70) 57,30) 199,201] 102,16 
= | Tagesmenge(¢)\| Kort! g9,.57| 88,301 78,00| 58,70| 92,90/100,070| 83,70 
= | Trockenge- Pat.| 25,75] 22,225) 49,797) 56,10} 11,26] 56,37) 19,750 
2 | wicht (g) { K. | 14,40] 21,670) 13,620| 26,64) 13,28} 14,00) 12,781 
2 |Wassergehalt {| Pat.| 105,60] 106,775] 126,973) 199,60} 46,04/ 142,831) 82,400 
= | (8) \| K. | 75,17] 65,630) 64,380) 29,06) 79,62] 86,070) 70,919 
= Aschengehalt Pat. 2,406 8,141 8,620 8,70 1,20 4,490) 2,210 
3 | @) ( K. | 1,917] 1,950| 1,817} 1,70} 1,60/ 1,701/ 1,856 
i | 
& § | Ca(mg)in0.1g/| Pat.| 40,85] 34,17) 30,52 28,82, 57,27| 30,33; 49,47 
S| Kot-Asche \| K. | 48,80] 46,58] 55,55] 53,07] 54,02) 59,94 52,59 
SE |Mg(mg)inO.1gf| Pat.| 2,94) 250; 217) 227, 3,12) 217] 3,33 
BS! Kot-Asche \| K.| 312] 3,38 3,27] 3,70 3,77! 3,70! 3,60 
8 | Anorg.P.(mg)inf| Pat. | 400,00| 807,69) 235,29) 2650,0| 571,42 222,22) 444,44 
ZS | 1¢Kot-Asche \| K. | 863,63) 400,00) 444,44) 500,0, 444,44) 444,44) 500,00 
oe lce (me) {| Pat. | 982,86 | 1073,27| 1104,82 1066,34| 687,24 | 1361,81| 1103,28 
<b \| K. | 925,91] 908,31) 1009,34) 902,19] 864,32 | 1019,57| 976,07 
85-4 Pat.| 70,73] 78,52] 78,55, 83,99, 37,44/ 97,43) 73,59) 
gS e| Me(me) { K. | 59,81} 64,93} 59,41) 62,90) 60,32| 62,98) 64,96 
eal, P Pat. | 962,40| 966,45) 851,74) 925,0| 619,99| 997,76] 982,21 
& 2g] nOrs- -(ma){ K. | 697,17] 780,00} 807,54) 50,0! 711,10! 755,99} 928,00 
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bei ist auch nicht im geringsten Grade exogene Harnsiiureretention 
wie bei gichtischer Diathese zu beobachten. 

Der Serum-Harnsiiure-Gehalt (Tab. VII) ist bei der Patientin 
2,49 mg% und bei der Kontrolle 2,76 mg%, also beide gehiéren zum 


Normalwert (nach v. Noorden 


26) 


Koganei™ 2-3 mg%). 

Man kann aus dieser ausgeschiedenen Harnsiiuremenge im Harn 
und dem Serum-Harnsiiure-Gehalt schliessen, dass diese Patientin 
durchaus keine gichtische Diathese hat. Lewy” berichtet von einem 
sowohl an inoperablem Magenkrebs als auch subkutaner multipler 
Kalkablagerung der Vorderarme und Hiinde beiderseits leidenden Fall, 
bei dem der Serum-Harnsiiure-Gehalt ein wenig zugenommen hat. 
Aber Lewandowsky™ bemerkte bei einem Patienten mit Kalkab- 
lagerung, Sekiguchi und Inami,” Staub” bei einem Patienten an 
Kalkgicht ebenso wie bei meinem Fall, dass die ausgeschiedene Harn- 


IV. 


nisse des Kotes. 


nur Spur, Stenitz™ 2,7 mg% und 








Eine bestimmte Kost 






































Kuhmilch tigl. 200 ccm 

Kuhmilch tiglich 200 ccm und Ca. lact. Nichts und ey 9, my 

tigl. 10 g (innerlicher Gebrauch) Besonderes —— _ — 
(intravendse 
Injektion) 

31 | 1. VIII. | 2 3 | 4 5 Kee + a | 9 
143,96; 160,15; 129,75; 171,05; 111,93) 135,45 81,67 39,25 244,55 | 111,82 
49,85 72,95| 160,15| 176,77 49,33 81,28 66,58 53,09} 105,75 77,08 
22,52/ 28,285 23,65 22,50 18,66 36,52 19,70 8,90 62,90; 15,89 
10,65| 19,150 29,65 28,51 8,99 13,54 22,28 13,90} 12,38] 23,05 
121,44| 131,865, 106,10) 148,45 93,27 98,93 61,97 30,35] 181,65/ 95,93 
39,20| 53,800; 130,50) 148,26 40,34 67,74 44,30 39,19 93,37| 54,03 
3,034 3,893 4,720 | 4,08 3,80 | 5,85 4,65 1,72 6,27 2,62 
1,380} 2,150) 5,628/ 4,14 1,79| 3,04) 3,08 2,03| 2,29) 2,59 
35,30 60,31 59,39 65,46 78,37| 47,74 29,50; 64,87 29,50; 71,25 
65,09] 77,06] 51,48) 61,42/ 89,38| 88,93) 36,80| 56,66| 78,54) 69,24 
2,63 2,38 2,80 3,04; 2,90 2,12 2,38; 3,44 2,35| 2,04 
8,57 4,00 2,71 2,97| 3,04 3,12 3,38| 2,77 3,33 3,33 
807,65] 368,63) 235,29| 285,71; 307,69| 142,85| 166,66| 333,33} 250,00} 500,0 
571,42) 571,42) 210,52) 250,00) 571,42 | 235,29; 222,22; 285,71] 571,42 500,0 
1071,0 | 2347,86 | 2803,20 | 2670,76 | 2788,06 | 2792,79 | 1371,75 | 1115,76| 1849,65 | 1866,75 
898,24 | 1656,57 | 2897,29 | 2542,78 | 2289,70 | 2703,47 | 1115,04| 1150,19| 1798,56 | 1793,31 
79,79 92,65; 132,16) 124,03; 110,00) 124,02) 110,67 59,16) 147,34 77,02 
49,26 86,00} 152,51) 122,95! 654,41 94,84| 102,41 56,23 76,25 86,24 
933,53 | 1417,61 | 1110,56| 1165,69 1169,22| 835,67| 774,96) 573,32) 1567,50) 1310,0 
788,55 | 1228,55 | 1184,80| 1035,00| 1022,84! 715,28] 673,32] 579,99] 1305,55| 1295,0 














(Portsetzung) 


















Ca-arme Kost 



















































































Behandlung Nichts Besonderes 
| 
Datum } 10 | a1 | ae | 13 | 14 | 15 | 16 
a | Patient 169,30 87,13| 44,90| 100,585} 35,550 145,380] 119,73 
~ | mite | | 
a | Tagesmenget (ey Folie | 118,63) 112,45| 108,45] 49,100] 184,845] 189,825) 100,55 
£ /Trockenge- | Pat.| 21,26) 18,15| 15,54/ 17,50) 4,605) 19,155) 19,68 
= & |_wicht(g)  \j K. | 37,87] 18,85| 18,00] 9,27) 17,825) 16,905, 11,17 
3 2 |Wassergehalt {| Pat.| 148,05 68,98] 29,36| 83,085] 30,945] 126,225) 100,05 
2 3 | (8) | K. | 75,76, 93,60] 90,45| 39,830) 117,520] 122,920, 89,38 
= & |Aschengehalt f| Pat. 3,81) 2,10) 1,050] 244) 0,77] 241) 2,01 
= £ | (se) \! K. 3,45) 2,67; 0,765; 1,17) 1,92) 1,96 1,84 
YY a ; wh bon a Pe | ees Ee ' : F 
to § | Ca(mg)in 0.1 gf Pat. | 49,01| 1 13,08} 10,27; 4,69) 6,50) 4,60 4,51 
£3 | Kot-Asche | K. 58,12) 9,19) 11,54, 7,04 5,96 5,78} 6,05 
S& |Mg(mg)in0.1¢/| Pat. 2,50} 3,12) 2,94; 2,97} 3,47) 260) 2,71 
2& | Kot-Asche \| K. 2,63} 2,85 3,28] 3,12) 2,55) 3,47 
% 8 | Anorg.P.(mg)inf| Pat.| 250,00) 105,26] 133,33/ 70,17] 153,84) 75,47] 80,00 
g¢ gem Asche \| K. | 266,66) 86,95 173,91 | 97,56} 80,00, 80,00} 83,33 
<<“ ___ cian | 
aa {| Pat. | 1867,28| 253,68| 107,83] 114,33] 50,05, 110,86 90,65 
Se tT) Ca (mg) 4 | | ¢ 2) Q ° 
< we \| K. | 2005,14) 245,37) 88,28) 82,36} 114,43) 103,28) 81,07 
8 B= Me (mg) {| Pat.| 95,25) 65,52 30,87; 72,46) 26,71) 62,66 46,23 
ase ee) \| K. | 90,73 76,09| 34,73] 38,37] 59,90, 49,98) 46,49 
245) sore. P ing){| Pat. | 952.50 221,04 139,99] 171,21] 118,45] 181,88) 160,80 
& Fg) Anore. P. (me)! x. | 1199,77) 289,15 | 183,04) 114,14) 153,60, 156,80 111,66 
Tabelle 
Calcium-, Magnesium- und Phosphor-Bilanz (durch 
Gesamt-Aufnahme 
Kost u. Mittel Harn 
ca(mg)|Me (me) P (mg) Ca (mg) Mg (mg) 
. heeatilineanenttnnitionsttinenial ei caiadc aia ceissediieatliciateineneaiiaiataopiim 
| 
I. Period Mittlere Ca-haltige Kost/ Patieut| 1466,65| 187,22 | 2634,59 303,20 | 102,14 
° sr e ont- 
eriode | (Vor der operation) \| Ks" | 1466,65| 187,22 | 2634,59| 226,70| 95,96 
Il. Period Ca-reiche Kost {| Pat. | 3598,65] 187,22 | 3101,59| 509,89| 91,02 
> Ferioce  (Ca-lact-innerlich) \| K. | 3598,65] 187,22/3101,59| 415,01| 76,61 
IIT. Periode Ca-reiche Kost _—{| Pat. | 2390,09| 187,22 | 3101,59 570,70 | 83,53 
» Ferwoc’ |) (Ca-Cl, intravends) \| K. | 2390,09| 187,22] 3101,59| 434,25| 63,13 
a i oe : fPat.| 74,87] 83,89] 261,80] 30,21) 57,89 
IV. Perlede Co-arme Kost \ K. | 74,87} 83,89] 261,80] 20,39) 48,97 
V. Periode | Mitt. Ca-Kost (n. Op.) | Pat. | 1466,65| 187,22 | 2634,59| 282,09/ 100,84 
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Eine bestimmte Kost 





Nichts Besonderes 




















11.1x.| 12 | 3 | 14 | 15 6 | 1 
169,25| 190,90 14045) 204,60| 181,20 a 157,00 
19,65| 21,35] 19,26 22,36] 34,15] 37,90) 14,24 
149,60| 69,55] 121,19] 182,24] 147,05] 160, 1 142,76 
2,97; 3,22| 3,98 3,29) 3,60/ 3,00; 2,29 
37,10| 84,66) 26,99| 33,62 — 37,10, 48,61 
243| 227) 210) 217/ 224) 250| 3,03 
333,38] 285,71| 236,29| 250,00! 260,00| 307,69| 363,63 
1101,87 | 1116,05 | 1074,20| 1106,09| 1135,08 |1113,00| 1113,16 
72,17| 78,09 63.58| 71,39| 80,64} 75,00] 69,38 
989,99| 919,98 09645, 822,50} 900,00] 923,07| 832,71 
V. 

















schnittliche Tagesmenge in jeder Periode.) 








Bemerkungen 


23.-30. VITI...I. Periode 
(mittlere Ca-haltige Kost) 
31, VII-4. VIII...L1. Periode 
(Ca-reiche Kost) 

7.-9 VILI...111. Periode 
(Ca-reiche Kost) 

10,-16. VILI...1V. Periode 
(Ca-arme Kost) 

10.-17. [X...V. Periode 
(mittlere Ca-haltige Kost) 


Gewichtsverhiltnis des 
Kotes (g) 





Gehalt (mg) in der 0.1 ¢ 
Kotasche 


Gehalt (mg) in der 1g 
Kotasche 





Gesamt-Ausscheidung 





Bilanz 











P (mg) 


Ca (mg) Mg (mg) 


P (mg) : 





577,94 


506,60 
757,39 
548,75 
773,18 
627,55 
223,60 
195,73 
597,34 








Kot Harn u. Kot 

Ca(mg) [ate (me) P (mg) | Ca(mg) Mg (mg) P (mg) 
1056,32 75,00 | 904,88/ 1359,52| 145,79 

937,99] 60,56) 789,79] 1164,69| 156,52 
2580,53) 116,57 | 1139,75| 3090,42| 207,59 
2417,96| 102,16 | 1037,29| 2832,97| 178,77 
1861,22| 106,59 | 1276,66| 2431,92/ 190,12 
1865,66 84,40 | 1266,77 | 2299,91| 147,53 

121,23} 50,74 165,56; 151,44| 108,63 

119,13] 50,92) 150,23) 139,52; 99,89 
1108,49| 75,03, 903,52) 1390,58| 175,87 











1482,82/-+ 107,13} +41,43 |4-11561,77 
1231,50/-+-301,96 | +30,70 |+-1403,09 


1897,14/|-+-508,23 | — 20,37 


+1204,45 


1586,04/-+-765,68| + 8,45 |+1515,55 


2049,84|— 
1894,32| + 
389,16) — 
345,96 | — 
1500,86| + 





41,83] — 2,90 |+1051,75 
90,18} +39,69 |-+ 1207,27 
76,57 | —24,74 |— 127,36 
64,65 | —16,00 |— 84,16 
76,07 | +11,35 |+-1133,73 














T. Aoki 





Tabelle VI. 


Mengenverhiltnis der Ca-, Mg- und P-Ausscheidungen im Harn und Kot 
(taglich durchschnittliche Prozentzahl in jeder Periode.). 













Mg P 





| Harn| Kot | Harn] Kot |Harn) Kot 
Patient | 22,3] 77,7| 70,1| 29,9] 39,0| 61,0 
Kontrolle | 19,5] 80,5| 61,3] 38,7] 41,1! 58,9 

Pat. | 16,5] 83,5| 43,8] 56,2| 39,9 60,1 
K. 14,6| 85,4| 42,9/ 57,1} 34,6| 65,4 
Pat. | 23,5] 76,5] 43,9] 56,1| 37,7] 62,3 
c, 81,1| 42,8] 57,2| 33,1| 66,9 
Pat. | 19,9] 80,1] 53,3| 46,7| 57,5/ 42,5 
K. 14,6] 85,4! 49,0] 51,0 56,6 | 43,4 


Pat, 20,3} 79,7| 57,3) 42,7| 39,9) 60,1 








. | Mittlere Ca-haltige Kost 
I. Periode | (Vor der Operation) 
Ca-reiche Kost 
(Ca. lact. innerlich) 
Ca-reiche Kost 
(CaCl, intravenés) 





II. Periode | 






IIT. Periode 








IV. Periode Ca-arme Kost 





. a | Mittlere Ca-haltige Kost 
V. Periode (Nach der Operation) 
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siiuremenge sowie der Serum-Harnsiure-Gehalt vollstindig normal 
waren. 

Serumeiweiss : 

Kalzium befindet sich im Blut, namentlich im Serum, als Bikar- 
bonat. Es ist leicht zu vermuten, dass es durch seine Vermehrung 
auch das Serumeiweiss beeinflusst. Bei dieser Patientin betriigt das 
Serumeiweiss durchschnittlich 7,91 %, etwas weniger als bei der Kon- 
trolle (8,28%), aber nach Reiss,” Naegeli,* Mahnert,” Mozai* 
und Iwazu™ liegt es im Bereich des normalen Serumeiweiss-Gehalts. 


















Tabelle 


Bestimmungsergeb 

















Kost 
Behandlung | Nichts Besonderes 
; 
Datum | 24. vit] 25 | 2% | 27 | 28 | 29 | 30 
i 
| | 
— ,\f{, Patient | 7,96 7,93 | 8,00 
Serumeiweiss (2 f ats ¢ 
ie o”"\ Kontrolle | | 8,24 8,34 | 8,28 
Oa tea) fi Pat. | | 9,92 | 10,01 | 10,02 
—_ ee ae 9,54 | 9,54 | 9,38 
—— Pat. | 3,01 2,97 3,12 
Mg (mg) { K. 3,02 | 3,00 | 2,97 
jas ak | 4,44 | 4,76 | 4,54 
Anorg. P. (mg) \ K. | 8,57 | 4,00 | 3,70 
Harnsiure (mg) f Pat. } 2,40 | } 2,75 2,45 
P \ Ree K. } 2,90 | 2,62 2,52 
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Uber Mineralstoff wechsel bei Bursitis calearea 


vy. Ubersicht tiber den Stoffwechsel wiihrend der 
I. Periode. 


Um den Stoffwechsel in normaler Zeit zu erkennen, habe ich diese 
Untersuchung ausgefiihrt, wobei ich eine bestimmte (die oben ge- 
nannte) mittlere Ca-haltige Kost gab. Die im Harn und Kot aus- 
geschiedene Ca-Menge ist ein wenig mehr als der Normalwert des 
Japaners, aber ihr Mengenverhiiltnis liegt innerhalb des normalen Be- 
reichs. Aus der Tatsache, dass die Ca-Bilanz nur 4 der Kontrolle aus- 
macht, kann man nicht sofort auf Pathologisches schliessen, da sie 
vom Kérpergewichtsunterschied zwischen beiden stark abhiingen 
muss. Der Serum-Ca-Gehalt zeigt den Normalwert. 

Die im Harn ausgeschiedene Mg-Menge ist etwas kleiner als der 
Normalwert bei Japnern; aber in ihrer Gesamtmenge im Harn und 
Kot gibt es keinen grossen Unterschied zwischen der Patientin und 
der Kontrolle, ganz wie bei der Bilanz. Der Serum-Mg-Gehalt liegt 
an der oberen Grenze des Normalwerts. 

Das quantitative Verhiiltnis des Harnkalks zu dem des Harn- 
magnesiums ist ungefiihr 3:1 und das des Serum-Ca und -Mg 3,3:1; 
also verhalten sie sich fast wie in der Norm. 

Die im Harn ausgeschiedene P-Menge ist etwas kleiner als der 
Normalwert des Japaners; die im Kot sowie das Mengenverhiiltnis 
der Ausscheidungen im Harn und Kot ist normal. Der Blut-P ist an 
Menge grisser als gewoéhnlich. 


VIL. 


nisse des Blutes. 





Eine bestimmte Kost 








Kuhmilch tiglich 200cem 











Kuhmilch taglich 200 cem und Ca. lact. Nichts und 10% CaCl,-Lés. 
| = ti cin el be oe tig]. 1 mal 5 cem 
tig]. 10 g (innerlicher Gebrauch) Besonderes | ot eoem 
(intravendse 
| Injektion) 
81 |1.VIII.} 2 3 4 | 5 6| «C6 7 ~ 9 3 
ow SL rE l a 5 
7,78 7,98 7,98 | 7,33 | 7,57 7,20 5 
| 8,26 8,34 8,26 8,36 | 8,32 7,91 5 
9,93 | 10,94 10,84 | 9,66 | 9,84 9,66 
9,56 9,74 | 9,75 | | 8,84 | 9,02 9,02 
2,90 2,23 | sa7 | 2,50 | 2.60 2,50 
2,97 2,01 2,04 | 2,08 | 2,23 2,15 
5,00 5,26 5,12 | | 5,00 | 5,00 4,54 
3,77 4,00 4,00 8,77 | 3,57 3,70 
2,37 2,50 2,45 8,05 | 2,87 2,47 
3,00 2,60 2,65 2,90 | 2,45 2,95 




















Ca-arme Kost 





Nichts Besonderes 





Behandlung 














8 Datum 10 | a | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 
6 } } 

a | 7 
8 sp \f| Patient | 7,18 7,16 7,57 | 7,20 | 7,16 
= Serumeiweiss (70), Kontrolle| 8,00 8,17 8,10 | 7,98 | 7,89 
Ca (mg) Pat. 9,75 9,12 9,03 | 9,03 | 8,94 

adh K. 8,93 8,76 8,67 | 8,57 | 8,67 
so Pat. 2,55 | 3,20 2,90 | 8,12 | 3,12 

g (ms K. 2,08 2,84 2,50 | 240 | 260 

; , f| Pat. 4,54 5,00 5,00 | 4,87 | 4,76 
Anorg.P.(mg) {| K. 4,00 3,92 3,70 | 3,77 | 3,67 
Seinen eile Pat. 2,87 2,52 2,60 | 2,46 | 2,47 
(mg K. 2,60 3,00 2,80 | 2,72 | 2,76 























Die im Harn und Kot ausgeschiedene Menge der oben erwiihn- 
ten Minerale oder ihres Gehalts im Blut wird im Vergleich mit dem 
Normalwert bald grisser, bald kleinerangegeben. Da dies aber giinz- 
lich von der Beschriinkung der Kost abhiingt, so ist darin nichts Be- 
sonderes zu sehen. Dass die Ausscheidung obiger Minerale bei der 
Patientin besser als bei der Kontrolle ist, beruht vielleicht in erheb- 
lichem Grade auf dem Unterschiede des Kérpergewichts beider. 

Der Krankenharn ist neutral oder alkalisch. Das ist dem darin 
befindlichen Erdphosphate zuzuschreiben. 

Die im Harn ausgeschiedene Harnsiiure-Menge sowie der Serum- 
Harnsiiure-Gehalt ist normal. Daraus kann man schliessen, dass 
die Patientin keine gichtische Diathese hat. Das Serumeiweiss ist 
normal. 


2. Stoffwechselversuch wihrend der Periode mit 
Ca-reicher Kost (II. und III. Periode). 


i. Ca-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen Ca in der II. Periode (in- 
nerlicher Gebrauch von Ca-Mitteln) betriigt 3598,65 mg. Die im Harn 
und Kot ausgeschiedene Ca-Menge ist beiderseits grisser als in der I. 
Periode, sie betriigt bei jenem 509,89 mg und bei diesem 2580,53 mg 
im Durchschnitt der Tagesmenge. Die Ausscheidung im Harn be- 
triigt 16,5% der gesamten ausgeschiedenen Menge, ist also kleiner als 
in der I. Periode, dagegen vermehrt sich die im Kot bis zu 83,5%. 
Die Ca-Bilanz ist (+) 508,23 mg. Uber den Einfluss der Ca-Mittel 
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Uber Mineralstoffwechsel bei Bursitis calcarea 575 
Eine bestimmte Kost Bemerkungen 
23.-30. VII...I. Periode 
glimittlere Ca-haltige Kost) 
Nichts Besonderes {co Po Kost) ceemed 
H 9, VILI.. ‘ill. Periode 
“Ge. reiche Kost) 
10,-16, VIII.. mA Periode 
Wein TX Vv. Period 
5 .-17 eriode 
11. 1X. | | s zx | ” | * | # (mittlere Ca-haltige Kost) 
| | 
| 7 | | 
| 7,98 7,72 | | 7,89 \ prozentzahl 
| 91 | 9,58 | | 9,41 
Gehalt (mg) im 100 ccm 
| 2,84 | | 3,04 | | 92,90 Serum 
| 
5,12 | 4,76 | 4,87 oo (mg) im 100 cem 
| | Blut. 
| 2,44 | 2,65 | 2,65 || Gehalt (mg) im 100 ccm 
|f Serum 
Tabelle VII. 
Durchschnittlicher Gehalt im Blut in jeder Periode. 
| III. IV. | Vz 
| Senaie Pesiode Periode | Periode | Periode 
| 
J Mittlere | Ca-reiche | Ca-reiche | Ca-arme | Mittlere 
|Ca- -haltige | Kost Kost Kost Ca-haltige 
Kost ” - Kost 
| | 
Serameiweise (%) {|Patient | 7.91 | 7,98 | 7,80 7,27 7,86 
umeiweiss (76) \| ontrolle| 8:28 8,30 8,07 | 8,03 
| Pat. | 9,97 | 10,89 9,75 9,03 9,46 
ad 0 ’ ’ , , 
Serum-Ca (mg %) { K. 9,50 | 9,74 8,99 8,66 
Pat. | 3,00 2,25 2,55 3,08 2,92 
o Q | ’ ’ 
Serum-Mg (mg 7) { K. | 2,99 | 202 | 215 | 258 
Pat. | 4,68 5,19 4,69 4,90 4,91 
Blut-P. (mg %) { K. | 3,76 | 4,00 8,75 3,74 
Serum-Harnsiure {| Pat. | 249 | 2,47 2,73 2,51 2,82 
(mg %) K. | 276 | 262 | 266 2,81 


auf die Serum-Ca-Menge bei oraler Verabreichung gibt es viele Be- 
richte; einer bemerkt dabei Steigerung, ein anderer keine, aber dieser 
Unterschied hiingt, wie Jansen” bemerkt, von der absoluten Menge 
des verabreichten Kalks ab. Bei einer geringen Menge zeigt die Se- 
rum-Ca-Menge gar keine Veriinderung, und erst bei griésserer Menge 
steigt sie. Bei meiner Patientin ist sie im Durchschnitte 10,89 mg 
%, es ist also leichte Steigerung. 

Da sowohl die im Harn und Kot ausgeschiedene Ca-Menge als 
auch der Grad der Vermehrung der Serum-Ca-Menge mit der Kon- 
trolle ganz gleich ist, so handelt es sich um normale Veriinderungen. 
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Die Gesamtmenge des aufgenommenen Ca in der ITI. Periode (In- 
jektion von Ca-Mitteln) ist 2390,09mg. Die im Harn und Kot aus- 
geschiedene Ca-Menge vermehrt sich stiirker als in der I. Periode; die 
durchschnittliche Tagesmenge ist bei jenem 570,70 mg und bei diesem 
1861,22 mg. Das Verhiiltnis der abgegebenen Menge bleibt fast un- 
veriindert, ganz wie in der I. Periode; im Harn 23,5% der gesamten 
ausgeschiedenen Menge und im Kot 76,5%. Dessen Grad der Ver- 
mehrung zeigt im Vergleich mit der Kontrolle nichts Bemerkens- 
wertes. 

Dass der Unterschied der ausgeschiedenen Ca-Menge in der II. 
(innerlicher Gebrauch von Ca-Mitteln) und III. (Injektion von Ca- 
Mitteln) Periode fast ganz von der absoluten Menge des gegebenen 
Kalziums verursacht worden ist, ist zweifellos, aber es ist bemerkens- 
wert, dass die im Harn ausgeschiedene Ca-Menge bei innerlichem Ge- 
brauch grisser als bei der Injektion ist, dagegen im Kot grade um- 
gekehrt. Jedoch erklirt sich dieses Verhalten dadurch, dass das mit 
der Nahrung aufgenommene Chlorkalzium, wie Krane” bemerkt hat, 
zum griéssten Teile fast immer resorbiert wird, dass Jansen*® nach 
monatelanger Daueruntersuchung darauf aufmerksam gemacht hat, 
die Resorption des verabreichten Kalks werde im Verdauungskanale 
nach folgender Ordnung ausgefiihrt : 


HCO,>S0O,>Cl>Azetat > Br > Laktat > PO,, 


und dass ich an Stelle von Chlorkalzium Milchsiiurekalzium innerlich 
verwandt habe. Die Ca-Bilanz ist bei der Kontrolle positiv, aber bei 
der Patientin negativ, d. h. (—) 41,83 mg. 

Wie das intravenis injizierte Ca im Blut wirkt, war lange Zeit 
ein Gegenstand der Untersuchung, und es gibt viele Versuche dartiber 
an Tieren und Menschen. Die Ergebnisse stimmen darin tiberein, 
dass die Serum-Ca-Menge wiihrend 1-2-3 Stunden nach der Injektion 
voriibergehende Vermehrung zeigt, aber danach vollstiindig im phy- 
siologischen Gleichgewichtszustande bleibt. Bei meinem Fall ent- 
blutete ich 24 Stunden nach der Injektion, also theoretisch ist die Ca- 
Vermehrung im Serum schon nicht mehr bemerkbar. Das Ergebnis 
zeigt durchschnittlich 9,7 mg %, hat sich also zum Normalwert etwas 
vermindert ; die Kontrolle ist ganz gleich wie die Patientin. 


ii. Mg-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen Mg in der II. Periode ist 
wie in der I. Periode 187,22 mg. Trotz der gleichen aufgenommenen 
Menge nimmt die ausgeschiedene Mg-Menge im Harn stirker als in 
der I. Periode ab (Tagesmenge durchschnittlich 91,02 mg), dagegen 
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im Kot zu (Tagesmenge durchschnittlich 116,57 mg). Im Mengen- 
verhiltnis macht also die Mg-Ausscheidungen (Tab. VI) im Harn 
43,8% der Gesamtmenge aus und im Kot 56,2%. Die Mg-Bilanz 
ist bei der Kontrolle positiv und bei der Kranken negativ, (—) 
20,37 mg. 

Der Serum-Mg-Gehalt zeigt sich stark vermindert, im Durch- 
schnitte 2,25mg%. Der Grad in der Veriinderung dieser im Harn 
und Kot ausgeschiedenen Mg-Menge sowie der Serum-Mg-Gehalt bie- 
ten im Vergleich mit der Kontrolle nichts Besonderes. 

Die Gesamtmenge des aufgenommenen Mg in der III. Periode ist 
wie in der I. Periode 187,22 mg. Trotz der gleichen aufgenommenen 
Menge nimmt die ausgeschiedene Mg-Menge im Harn stiirker als in 
der I. Periode ab (Tagesmenge im Mittel 83,53 mg), dagegen im Kot 
zu (Tagesmenge im Mittel 106,59 mg). 

Alles in allem bemerkt man, dass in der II. und III. Periode trotz 
der Vermehrung des im Harn ausgeschiedenen Ca das darin ausge- 
schiedenen Mg abgenommen hat und im Kot parallel mit der Vermeh- 
rung des ausgeschiedenen Ca vermehrt ist. Auf die gesamte im Harn 
und Kot ausgeschiedene Menge gesehen, ist das ausgeschiedene Mg im 
ganzen in der II. Periode mehr als in der III. Periode. Dies bietet 
allein die allgemeine Regel der Ausscheidung dar. Bei der Kranken 
ist durchaus nichts Pathologisches zu bemerken ; alles verliiuft ganz 
glatt, ebenso wie bei der Kontrolle. 

Das Mengenverhiiltnis des im Harn ausgeschiedenen Mg (Tab. 
VI) vermindert sich stiirker als in der I. Periode, u. z. betriigt es 43,9 % 
der gesamten ausgeschiedenen Menge, das im Kot 56,1%, also fast 
das gleiche Verhiltnis wie in der II. Periode. Die Mg-Bilanz ist bei 
der Kontrolle positiv und bei der Patientin negativ, (—) 2,90 mg. Der 
Serum-Mg-Gehalt nimmt etwas stiirker als in der Norm ab, durch- 
schnittlich 2,55 mg %. 


iii. P-Stoffwechsel. 


In der IL. Periode habe ich ausser der bestimmten Kost noch tiig- 
lich 200 ccm Kuhmilch gegeben, deshalb hat sich auch die Gesamt- 
menge des aufgenommenen P vermehrt, 3101,59mg. Der im Harn 
und Kot ausgeschiedene P nimmt stirker als in der I. Periode zu, im 
Harn durchschnittlich 759,39 mg und im Kot 1139,75 mg. Dabei ist 
bemerkenswert, dass der Grad der Vermehrung des im Harn ausge- 
schiedenen P sehr viel grésser als bei der Kontrolle ist. Das Mengen- 
verhiltnis im Harn und Kot des ausgeschiedenen P ahnelt ungefiihr 
dem Normalwert in der I. Periode; denn im Harn betriigt es 39,9% 
der gesamten ausgeschiedenen Menge und im Kot 60,1%. Die P- 
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Bilanz ist (+) 1204,45 mg. Der Blut-P-Gehalt vermehrt sich etwas 
stiirker als in der I. Periode, im Mittel 5,19 mg%. 

In der III. Periode ist die Gesamtmenge des aufgenommenen P 
ebenso wie in der II. Periode, 3101,59 mg. Die Menge des im Harn 
und Kot ausgeschiedenen P nimmt stirker als in der I. Periode zu, 
und im Vergleich mit der II. Periode ist die Menge des aufgenom- 
menen P gleich, sie zeigt auch Vermehrung, im Harn durchschnitt- 
lich tiglich im Mittel 773,18 mg und im Kot 1276,66mg. Dass da- 
bei, wie in der II. Periode, der Grad der Vermehrung des im Harn 
ausgeschiedenen P bei der Patientin grésser als bei der Kontrolle ist, 
ist beachtenswert. Die Menge des im Harn ausgeschiedenen P be- 
trigt 37,7% der Gesamtmenge und im Kot 62,3%, ist also fast ahn- 
lich wie in der I. und II. Periode. Die P-Bilanz ist (+) 1051,75 mg. 
Der Blut-P zeigt fast keine Veriinderung gegeniiber der I. Periode, 
er ist 4,69 mg%. 


iv. Sonstiges. 


Die Tagesmenge des Harns in der II. Periode ist durchschnitt- 
lich 840 cem, spez. Gewicht 1012; also weichen beide nicht von der I. 
Periode ab. In der III. Periode ist die Tagesmenge des Harns durch- 
schnittlich 910 ccm, sie vermehrt sich also etwas stiirker als in der I. 
Periode, spez. Gewicht ist leicht vermindert und betrigt 1010, aber 
der Unterschied ist nicht sehr gross. In beiden Perioden neigt die 
Harnreaktion, ganz wie friiher, zur alkalischen. 

Die Tagesmenge des Kots ist in der II. Periode im Durchschnitte 
141,66 g, etwas kleiner als in der I. Periode. Wassergehalt, Trocken- 
gewicht und Aschengehalt sind bzw. 115,72 g, 25,92 g und 4,46 g. 
Die Tagesmenge des Kots in der III. Periode ist durchschnittlich 
175,22 g, etwas vermehrt im Vergleich zur I. Periode. Wasserge- 
halt, Trockengewicht und Aschengehalt sind bzw. 141,87 g, 33,34 g 
und 4,23g¢. Dadie Vermehrung des Aschengehalts bei der Patientin 
in beiden Perioden vielleicht auf der Menge des aufgenommenen Ca 
beruht und mit der Kontrolle immer parallel geht, so kann man diese 
Vermehrung als normale betrachten. 

Die im Harn ausgeschiedene Harnsiiure-Menge sowie der Serumn- 
Harnsiure-Gehalt zeigt in beiden Perioden fast keine Veriinderung 
gegentiber der I. Periode; d. h. jener ist durchschnittlich 367,8 mg in 
der Il. Periode und 369,2 mg in der III. Periode, und dieser ist im 
Mittel 2,47 mg% in der II. Periode und 2,73 mg% in der III. Periode. 

Der Serumeiweiss-Gehalt ist durchschnittlich 7,98% in der II. 
Periode und 7,30% in der III. Periode, also beide zeigen Normal- 
werte. 
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vy. Ubersicht iiber den Stoffwechsel wihrend der 
II. und III. Periode. 


Nicht nur in der II. Periode (innerlicher Gebrauch von Ca-Mit- 
teln), sondern auch in der III. Periode (Injektion von Ca-Mitteln) ver- 
mehrt sich das im Harn und Kot ausgeschiedene Ca durch reichliche 
Ca-Aufnahme, besonders im Kot. Vergleicht man die beiden Perio- 
den, so ist die Ausscheidung im Harn in der III. Periode grisser 
als in der II. Periode und die Ausscheidung im Kot sowie die Ge- 
samtausscheidung im Harn und Kot in der II. Periode griésser als 
in der III. Periode. Die Ca-Bilanz zeigt in der II. Periode hoch- 
gradige Ca-Retention, dagegen in der III. Periode vielmehr Ca- 
Verlust. In der II. Periode bemerkte man leicht gesteigerte Serum- 
Ca-Menge, aber in der III. Periode schon keinen abnormen Kalkspie- 
gel im Blut mehr, das 24 Stunden nach der Injektion entnommen 
wurde. Trotzdem die Gesamtmenge des aufgenommenen Mg in die- 
sen beiden Perioden ebenso wie in der I. Periode ist, nimmt das aus- 
geschiedene Mg im Harn ab und im Kot zu, zugleich mit der Vermeh- 
rung des aufgenommenen Ca, u. z. im Kot in der II. Periode stirker 
als in der III. Periode. Die Mg-Bilanz ist in beiden Perioden negativ. 
Der Serum-Mg-Gehalt nimmt in der II. Periode stark ab, aber in der 
III. Periode wieder zu und zeigt fast Normalwert. 

Durch relative Vermehrung des Kalziums ist das Verhiiltnis des 
Harnkalks und -magnesiums 5,5:1 in der II. Periode, 7:1 in der III. 
Periode und das Verhiiltnis des Serum-Ca und -Mg 4:1 in beiden 
Perioden. Dieses Mengenverhiltnis im Serum nihert sich der Norm. 

Im gleichen Grade vermehrt sich der aufgenommene P mit dem 
aufgenommenen Ca, und deshalb vermehrt sich der im Harn und Kot 
ausgeschiedene P in beiden Perioden, aber das Mengenverhiltnis der 
Ausscheidungen ist noch wie in der Norm. Die Gesamtausscheidung 
des Phosphors ist in der III. Periode grésser als in der II. Periode. 
Die P-Bilanz ist ganz tihnlich wie inder Norm. Der Blut-P zeigt in 
der II. Periode leichte Vermehrung, bleibt aber in der III. Periode un- 
veriindert. Uber die Veriinderung der im Harn und Kot ausgeschie- 
denen Menge von Ca, Mg und P sowie des Ca-, Mg- und P-Gehalts im 
Blut ist im allgemeinen also nichts Besonderes zu bemerken, nur ist 
es merkwiirdig, dass der Grad der Vermehrung des ausgeschiedenen 
P im Harn in beiden Perioden verhiltnismissig gross ist. 

Ubrigens ist die durchschnittliche Tagesmenge des Harns und 
Kots in beiden Perioden beinahe normal, aber der Aschengehalt des 
Kots nimmt zu. Die Harnreaktion ist alkalisch. Die ausgeschie- 
dene Harnsiiure-Menge im Harn, die Serum-Harnsiure-Menge und der 
Serumeiweiss-Gehalt zeigen gleichmiissig Normalwerte. 
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3. Stoffwechselversuch wihrend der Periode 
mit Ca-armer Kost (IV. Periode) 


i. Ca-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen Ca betriigt in der IV. Peri- 
ode 74,87 mg. Gemiiss der Verminderung des aufgenommenen Ca 
nimmt auch die Ca-Ausscheidung im Harn und Kot stirker als in der 
I. Periode ab, die durchschnittliche Tagesmenge ist im Harn 30,21 mg 
und im Kot 121,23 mg. Das Mengenverhiiltnis der Ca-Ausscheidun- 
gen im Harn ist etwas kleiner als in der I. Periode, 19,9% der ge- 
samten ausgeschiedenen Menge und im Kot 80,1%. Da die gesamte 
ausgeschiedene Menge des Ca verhiiltnismiissig viel grisser als die ge- 
samte aufgenommene ist, zeigt die Ca-Bilanz im ganzen einen Ca-Ver- 
lust und zwar (—) 76,56 mg. Worauf beruht das? Da das in der 
Blutbahn zirkulierende Kalzium eigentlich unaufhérlich durch den 
Harn und Kot ausgeschieden wird, so muss man es immer durch die 
Kost ergiinzen. Wenn aber, wie in dieser Periode, weniger Ca auf- 
genommen, also der Blutkalk vermindert wird, muss schliesslich der 
Kalk in den Knochen und sogar in den sonstigen Kérperbestandteilen 
verbraucht werden, um anstatt des verschwindenden Kalks physio- 
logische Funktion einzutreten und dadurch wird mehr Ca ausgeschie- 
den. Dies beweisen auch manche Berichte. So bemerkte Weiske* 
bei einem Kaninchen, das anfangs in seinem Skelett 35,9% Kalk hatte, 
infolge von Ca-armer Kost Ca-Verminderung bis zu 34,1%, und Bert- 
hold® berichtete von einem Fall, bei dem infolge von Ca-armer Kost 
der Kalk im Skelett verbraucht wurde und damit seine Festigkeit ver- 
lor. Der Serum-Ca-Gehalt vermindert sich, er betriigt im Mittel 9,03 
mg. Die Verminderung der im Harn und Kot ausgeschiedenen Ca- 
Menge sowie des Serum-Ca-Gehalts hilt ganz gleichen Schritt mit der 
Kontrolle, also ist diese Veriinderung nicht pathologisch. 


ii. Mg-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen Mg vermindert sich in der 
IV. Periode etwa um die Hiilfte im Vergleich mit den oben genannten 
Perioden, d. h. betriigt 83,89mg. Zugleich mit der Verminderung des 
aufgenommenen Mg nimmt die Mg-Ausscheidung im Harn und Kot 
ab; im Durchschnitte zeigt ihre Tagesmenge im Harn 57,89 mg und 
im Kot 50,74mg. Das Mengenverhiiltnis des im Harn ausgeschidenen 
Mg ist in dieser Periode etwas kleiner als in der I. Periode, aber etwas 
grisser als in der Ca-reichen (d.h. der I. u. II.) Periode, nimlich 
die Ausscheidung im Harn macht 53,3% der gesamten ausgeschie- 
denen Menge und im Kot 46,7% aus. 
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Die Mg-Bilanz ist (—) 24,74 mg. Wie bei Kalzium ist dieser Mg- 
Verlust des Kérpers auf der Vermehrung der Ausscheidung des durch 
Zersetzung und Verbrauch von Weichteilen des Kirpers gebildeten 
Magnesiums zuriickzufiihren. Aber der Grad der Verminderung der 
Ausscheidung ist mit der Kontrolle ganz gleich. Der Serum-Mg-Ge- 
halt zeigt fast Normalwert, durchschnittlich 3,08 mg%. 


iii. P-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen P vermindert sich in der 
IV. Periode stiirker als in den anderen Perioden, u. z. entspricht sie 
nur einem Zehntel der I. Periode ; 261,80 mg. Damit nimmt auch die 
P-Ausscheidung im Harn und Kot stark ab, d. h. ihre Tagesmenge im 
Harn betriigt durchschnittlich 223,60 mg und im Kot 165,56mg. Ver- 
gleicht man das Mengenverhiiltnis der P-Ausscheidungen im Harn 
und Kot in dieser Periode mit den anderen Perioden, so bemerkt man 
dabei Vermehrung im Harn, dagegen Verminderung im Kot; denn der 
Harn-P betriigt 57,5% der gesamten ausgeschiedenen Menge und der 
Kot-P 42,5%. 

Die P-Bilanz ist negativ, wie die Ca- und Mg-Bilanz, (—) 127,36 
mg. Trotzdem die P-Ausscheidung sich stark vermindert, ist der Blut- 
P durchschnittlich 4,90 mg%, zeigt also keine bemerkenswerte Ver- 
iinderung gegentiber der I. Periode. 


iv. Sonstiges. 


Die Tagesmenge des Harns ist im Durchschnitte 863 ccm; spez. 
Gewicht im Mittel 1009; die beiden sind etwas unter dem Normal- 
wert. Die Harnreaktion ist schwach alkalisch. 

Die Tagesmenge des Kots ist bei der Kontrolle durchschnittlich 
107,52 g, zeigt also keinen grossen Unterschied zur I. Periode, aber 
bei der Patientin ist sie um etwa die Hilfte vermindert, 88,87 g. 
Wassergehalt, Trockengewicht und Aschengehalt des Kots sind bei 
der Patientin bzw. 73,10 g, 15,77 g und 1,79 g. Im Vergleich mit der 
I. Periode vermindert sich der Aschengehalt bei der Patientin wie bei 
der Kontrolle im gleichen Verhiiltnis. 

Die Tagesmenge der Harnsiiure-Ausscheidung im Harn ist 
durchschnittlich 344,6 mg, zeigt also eine geringe Verminderung im 
Vergleich zur I. Periode. Jedoch ist der Serum-Harnsiiure-Gehalt 
fast unveriindert gegentiber der I. Periode, im Mittel 2,51 mg%. 
Die Serumeiweiss-Menge ist durchschnittlich 7,27%, gehért also zur 
Norm. 
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v. Ubersicht iiber den Stoffwechsel wiihrend der 
IV. Periode. 


Mit der starken Verminderung der Ca-Aufnahme nimmt die Ca- 
Ausscheidung im Harn und Kot stark und das Serum-Ca leicht ab. 
Das Mengenverhiiltnis des ausgeschiedenen Ca ist im Harn und Kot 
beinahe normal. Die Ca-Bilanz ist negativ. 

Zusammen mit der Verminderung des aufgenommenen Mg nimmt 
das im Harn und Kot ausgeschiedene Mg ab, und das Mengenverhilt- 
nis der Ausscheidung im Harn ist kleiner als normal. Die Mg-Bilanz 
ist negativ. Der Serum-Mg-Gehalt zeigt ungefihr denselben Wert 
wie die Norm. 

Die Ca- und Mg-Ausscheidung im Harn verhilt sich wie 1:2 in- 
folge der stiirkeren Verminderung des Harnkalks; aber das Verhiltnis 
des Serum-Ca zum -Mg ist, fast normal, 3:1. 

Parallel mit der starken Verminderung des aufgenommenen P 
nimmt der im Harn und Kot ausgeschidene P stark ab. Das Mengen- 
verhiltnis des im Harn ausgeschiedenen P vermehrt sich starker als 
in den Perioden mit mittlerer Ca-haltiger bzw. Ca-reicher Kost. Die 
P-Bilanz ist negativ. Der Blut-P-Gehalt ist fast normal. 

Die Veriinderungen in der Ca-, Mg- und P-Ausscheidung sowie 
die des Ca-, Mg- und P-Gehalts im Blut zeigen nichts Besonderes. 

Ubrigens nimmt, im Gegensatz zur Harnmenge, die nur geringe 


Verminderung gegeniiber der Norm zeigt, die Kotmenge etwa um die 
Hiilfte ab, auch der Aschengehalt des Kots hat abgenommen. Die 
Harnreaktion ist alkalisch. Alle Harnsiiure-Mengen im Harn, der 
Serum-Harnsiiure-Gehalt und die Serumeiweiss-Menge bleiben fast 
normal. 


4. Stoffwechselversuch wihrend der Periode mit 
mittlerer Ca-haltiger Kost nach der 
Operation (V. Periode) 


i. Ca-Stoffwechsel. 


In der V. Periode betriigt die Gesamtmenge des aufgenommenen 
Ca, ganz wie in der I. Periode, 1466,65 mg. Die Tagesmenge der Ca- 
Ausscheidung im Harn ist durchschnittlich 282,09 mg und im Kot 
903,53 mg; also macht jene 20,3% der gesamten ausgeschiedenen 
Menge und diese 79,7% aus. Zwischen dieser und der I. Periode, mit 
mittlerer Ca-haltiger Kost vor der Operation, besteht also kein so 
grosser Unterschied in der Ca-Ausscheidung. Die Ca-Bilanz ist et- 
was kleiner als in der I. Periode, (+) 76,07 mg. Der Serum-Ca-Ge- 
halt ist im Durchschnitte 9,46 mg %. 
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ii. Mg-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen Mg in der V. Periode ist 
der der I. Periode gleich, 187,22 mg. Die Tagesmenge der Mg-Aus- 
scheidung im Harn ist durchschnittlich 100,84 mg, zeigt also keinen 
so grossen Unterschied zu der vor der Operation, wiihrend das im Kot 
ausgeschiedene Mg etwas vermehrt ist und tiglich 75,03 mg betriigt. 
Die Mg-Ausscheidung im Harn ist etwas geringer als vor der Opera- 
tion (I. Periode), 57,3% der gesamten ausgeschiedenen Menge und im 
Kot 42,7%. Die Mg-Bilanz ist (+) 11,35 mg, entspricht also bloss 4 
der I. Periode. Der Serum-Mg-Gehalt ist im Mittel 2,92 mg%, also 
fast gleich wie vor der Operation. 


iii. P-Stoffwechsel. 


Die Gesamtmenge des aufgenommenen P in der V. Periode be- 
triigt, wie in der I. Periode, 2634,59 mg. Die Tagesmenge der P-Aus- 
scheidung im Harn ist durchschnittlich 597,34 mg und im Kot 903,52 
mg. Ihr Mengenverhiltnis ist bei jenem 39,9% der gesamten ausge- 
schiedenen Menge und bei diesem 60,1%. Die P-Bilanz ist (+) 1133, 
73mg. Der Blut-P betriigt durchschnittlich 4,91 mg%. Bei allen 
ausgeschiedenen Mengen und dem Gehalt im Blut besteht kein auf- 
fallender Unterschied zwischen dieser und der I. Periode. 


. iv. Sonstiges. 


Die Tagesmenge des Harns ist im Durchschnitte 1020 ccm, also 
im Vergleich mit der I. Periode um etwa 200 ccm vermehrt. Spez. 
Gewicht ist durchschnittlich 1011. Die Harnreaktion ist alkalisch. 
Die Tagesmenge des Kots betriigt im Durchschnitte 179 g. Wasser- 
gehalt, Trockengewicht und Aschengehalt des Kots sind bzw. 124,6 g, 
24,1 g und 3,2g. Alle zeigen keinen so grossen Unterschied wie vor 
der Operation. 

Die im Harn ausgeschiedene Harnsiiure-Menge betriigt durch- 
schnittlich 372,7 mg, ist also ohne besondere Veriinderung gegeniiber 
der Periode vor der Operation, dagegen ist der Serum-Harnsiiure-Ge- 
halt etwas vermehrt und im Mittel 2,82 mg%. 

Der Serumeiweiss-Gehalt ist durchschnittlich 7,86%. 


v. Ubersicht tiber den Stoffwechsel wihrend der V. Periode 
und Vergleich mit dem Stoffwechsel vor der 
Operation (I. Periode). 


Die Untersuchung in der V. Periode wurde ausgefiihrt, um den 
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Einfluss der Beseitigung des Kalkherdes auf den Mineralstoffwechsel 
festzustellen, wobei man ihre Ergebnisse mit denen in der Periode mit 
mittlerer Ca-haltiger Kost vor der Operation (I. Periode) verglich, 
bei derselben Kost und Massnahme. 

Nach dem Ergebnis der Untersuchung ist die Ca-, Mg- und P- 
Ausscheidung im Harn und Kost im allgemeinen fast unveriindert ge- 
geniiber dem Ergebnis vor der Operation; das Verhiiltnis des Harn- 
kalks zum Harnmagnesium ist 2,8:1, also beinahe Normalwert. Bei 
der Bilanz ist das Ergebnis verschieden je nach der Art der Minerale, 
und zwar sinkt die Ca-Bilanz in der V. Periode (nach der Operation) 
nur etwa um 3/100 der Ca-Bilanz in der I. Periode (vor der Operation), 
die Mg-Bilanz um 3, und die P-Bilanz bleibt fast unveriindert. Der Ca-, 
Mg- und P-Gehalt im Blut weicht vor der Operation nicht vondem nach 
ihrab. Das Serum-Ca zu Mg ist 3,1 : 1, ist also ein normales Verhiiltnis. 

Kurz, der Mineralstoffwechsel ist bei dieser Patientin durchaus 
nicht von der Operation beeinflusst worden. Erb® berichtete auf der 
54. Tagung d. Deutsch. Ges. f. Chir., Berlin, 1930 einen Fall von Kalk- 
gicht, bei dem er die Zunahme des Blut-Ca-Gehalts durch Operation 
wieder zur Norm gebracht hat. Aber dieser Fall ist vielleicht von 
Anfang an von abnormem Ca-Stoffwechsel begleitet gewesen. Also 
kann ich diesen Fall nicht als véllig gleich mit meinem Fall, dessen 
Ca-Stoffwechsel nach obigen Ergebnisse in jeder Periode deutlich nor- 
mal ist, ansehen. 

Ubrigens ist in der V. Periode die Harnmenge grisser als vor der 
Operation aber die Kotmenge unveriindert. Die Harnreaktion ist 
alkalisch. Die Harnsiiureausscheidung im Harn, die Serum-Harn- 
siiure und das Gesamtserumeiweiss zeigen im allgemeinen keinen 
grossen Unterschied zu der Periode vor der Operation. 


V. Ergebnisse der klinischen Untersuchung. 


1. Funktionspriifung der Nieren. 


Virchow™ hat in 7 Fallen von sog. Kalkmetastase neben Kno- 
chenzerfall Nephritis beobachtet und dies dahin aufgefasst, dass der 
von der Knochensubstanz resorbierte Kalk die Ausscheidungsstérung 
durch die anderseits vorhandene Nephritis hervorgebracht habe und im 
Kérper zurtickgehalten worden sei. Danach wurden viele Berichte 
dariiber veréffentlicht, und alle stiitzten diese Auffassung; hingegen 
haben M. B. Schmidt,” Kischensky,” Hedinger™ und Hagi- 
wara™ tiber Fille berichtet, in denen die Kalkmetastase bloss durch 
Nephritis ohne Abbau der Knochensubstanz hervorgerufen worden sei. 

Dass bei der Kalkmetastase Nephritis eine grosse Rolle spielt, ist 
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eine von allen Autoren anerkannte Tatsache. Aber allgemein bleibt 
die Frage, ob bei Calcinosis die Nierenfunktion immer gestért ist, 
noch zukiinftiger Untersuchung iiberlassen. Darum habe ich die Nie- 
renfunktion unserer Patientin untersucht. 

In einem Zweistunden-, einem Verdiinnungs- (Wasserprobe nach 
Volhard) und einem Konzentrationsversuch konnte man nichts Be- 
sonderes finden. Bei der Phenolsulfonphthaleinprobe nach Rown- 
tree und Geraphy betriigt die Ausscheidung nach 1 Stunde 52%, 
nach 2 Stunden 18% und die Gesamtausscheidung in 2 Stunden 70%. 

Also ist die Nierenfunktion bei dieser Patientin ganz normal. 


2. Funktionspriifung des vegetativen 
Nervensystems. 


Uber den Zusammenhang zwischen dem Ca-Salze und dem vege- 
tativen Nervensystem berichten Mayer,” Kraus und Zondek,™ 
dass die Ca-Ionen mit dem vegetativen Nervensystem und dessen in- 
nerviertes Organ mit der Elektrolytenmenge in enger Beziehung 
stehen, weiter meint Glaser,” dass die Ca-Ionen im Blut zu den Ner- 
venzellen an der Erregungsstelle des Sympathikus geleitet werden. 
Von diesem Standpunkte aus wurden viele Untersuchungen ausge- 
fiihrt, nach denen der Einfluss auf das Kalzium im Blut von den vege- 
tativen Nervengiften, wie Adrenalin, Atropin oder Pilokarpin, aus- 
geht. Ihre Ergebnisse stimmen darin beinahe iiberein: Adrenalin 
vermindert voriibergehend die Serum-Ca-Menge, umgekehrt vermehrt 
Atropin sie, und Pilokarpin bewirkt leichte Vermehrung. Einer- 
seits haben es Berg, Hess und Sherman™ ohne dieses Mittel er- 
reicht, dass beim Durchschneiden des Splanchnicus oder Pleuxus coelia- 
cus die Serum-Ca-Menge 1-2 Wochen lang um 6mg% vermindert und 
beim Durchschneiden des Vagus umgekehrt vermehrt wurde. Um an- 
dererseits den Einfluss des Kalziums auf das vegetative Nervensystem 
zu erkennen, hat Barath™ Menschen 10 cem 10%iger Chlorkalzium- 
lésung intravenis injiziert und eine Doppelwirkung des Kalziums be- 
obachtet, d.h. ,,initiale stiirkere Vagusreizung und schwiichere, liinger 
anhaltende Sympathikusreizung.“ 

Wie oben erwiihnt, stehen das vegetative Nervensystem und das 
Kalzium im engsten Zusammenhang, also muss, ausser dem Mineral- 
stoffwechsel der Spannungszustand dieses Nervensystems bei der 
Patientin untersucht werden. 


i. Adrenalinreaktion. 


1 ccm einer 0,1% igen Adrenalin mur-Lisung wird in den rechten 
Lendenmuskel injiziert. 
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Tabelle IX. 


Adrenalinreaktion. 





Be OS Zeit | 

| 15/7 | 20/7 | 25/7 | 307 E 80/ | 100 

Symptome ~~ } 
Say } 





Pulszahl ¢ 96 

_ fmax, 3 116 
Blutdruck \min. 58 . (+) 
Atemzahl 20 (+) 
Pupillengrésse (mm) 5 3 


Dermographie (Er- 
scheinungszeit. 
Sec.) 

Herzklopfen 
Glykosurie 
Kopfschmerz 
Gesichtsblisse 
Hitzegefiihl 
Tremor der Hinde : - = 


Beklemmung os 
etwas nor-|nor-| nor-nor-| nor- 


Patellarrefiex P = ; “|mal! mal mal' mal mal 












































(Reaktion als ganzes ++) 


ii. Atropinreaktion. 
1 ccm einer 0,1 %igen Atropin sulf.-Lisung wird subkutan in den 


rechten Oberarm injiziert. 


Tabelle X. 


Atropinreaktion. 





oo nach d. | Ent- 
Injekt. 10/ | 15/ | 20/ | 257 | 30/7 E 60/ | 80/ i ate schei- 


Symptome ~~ 5/ dung 





102 116; 90/100 (+) 28 44 
max. 124 120/ 114/116 (+) 13 — 
ang 70 | 72 76| 74 70 (+) 12 4 
Pupillengrésse (mm) 25 | 38 4) 35/35) 3/7 ae 
Atemzahl 20 24 20 | 18] 18 +) 64 

Dermographie (Er- o o 6| 7) 7 
scheinungszeit. Sec.) . y 
Durstgefiihl + + + titel] t+ 
Hitzegefiihl _ —|j— 
Herzklopfen _ - | 
Tremor der Hinde — — — | - 
| 


Pulszahl 
Blutdruck 





etwas | etwas nor-| nor- nor- nor- nor- 
Patellarrefiex gestei- | gestei- ner" 
gert | gert mal| mal) mal} mal} mal 



































(Reaktion als ganzes +) 











———— 
Ent- 
schei- 
dung 





o> 


+) 4 
+) 56 444 
+)10 
+) 1244 
fydriasis 
+ 


oa 


+ 
+ 


+) 





Ent- 
chei- 
dung 





)28 +4 
)13 
)12 + 
driasis 
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iii. Pilokarpinreaktion. 


587 


1 ccm einer 1,0% igen Lisung von Pilocarpin. mur. wird subkutan in 


den linken Oberarm injiziert. 



































Tabelle XI. 
Pilokarpinreaktion. 
+9 Zeit | vor | > hei 
id. In-lnach d| 10/ | 15/ | 207 | 25/ | 307 | 407 | 507 | 607 | 80” | 100/|120/ gene — 
Symptome ~~___| jekt.| Injekt: | cane 
| j | 
Pulszahl 76| 84 | 90|100|106]102} 96| 94/ 98| 90) 84) 84) 78|(+)2044 
Blutdruck /™®*-| 110 | 120 | 126 | 128} 129] 125] 118 | 118 | 122 | 118) 114/ 116] 110} (+) 19 + 
‘s \min. 64 68 66 | 64] 68] 65] 64) 64) 70 72| 68/| 68| 68 8 — 
Atemzahl 18| 20 | 24] 24] 24] O24] 24) 24] 18] 18] 18] 18] 18](+) 64 
| | | Ges. Menge 
Salivation — ST + THR TH eT eee Se 7 110 ecm 
ara 
Schwitzung | — a. +/+1/H | HIdH/ +14] 42/-[-— 4 
Hitzegefihl }—-| + | +]tltlH lH lH} +) 4] 2]-]- + 
Stuhldrang Ted eas Bh Bk Bde De Fee: be | es | ee fe | ee | we 
Harndrang —|/ —- |—J+/4+/]-]-|]-/-|]-|]-] its + 
Herzklopfen _ -— | + + Bee ead Se! Fae Pee es] | «| = 
Ubelkeit -|- -~ |= —|+/+/] me SS oe 
Tremor der Hinde | — | — —{—}—-/}]—-/;/-/]—-/|-j;-|-|/-|]- ine 
Peristaltiksteige- | } | 
rung at age Mow Po Beak tet ell Sct Bed 4 et = 
Patellarreflex nor-; nor- — nor-|nor-|nor-|nor- nor- nor-/nor-/nor- nor- nor-| *, 
| mal | mal eo mal] | mal! mal! mal/mal/ mal mal| mail| mal mal| 


(Reaktion als ganzes +-) 


Aus diesen Versuchen erhellt, dass die Patientin fiir Adrenalin 
etwas sensibel, d. h. ein wenig sympathikotonisch ist. Aber das kann 


man nicht ohne weiteres als pathologisch ansehen. 


VI. Zusammenfassung und Besprechung. 


Die im Harn und Kot ausgeschiedene durchschnittliche in einem 





Tage Einzel- und Gesamtmenge des Kalziums (Tab. V) vermehrt sich 
meistens stark in den Perioden mit Ca-reicher Kost (II. u. IIT. Periode) 
und vermindert sich stark in der Periode mit Ca-armer Kost (IV. 
Periode). Aber diese Veriinderung ist nichts Besonderes. Sie diirfte 
wohl ganz und gar von der Menge des verabreichten Kalziums abhiin- 
gen. Auch im Grad der Vermehrung oder Verminderung der Ca-Aus- 
scheidung im Ubergangsstadium aller Perioden (Tab. II, u. IV) gab es 
keine Abnormitiit. Jede Konzentration des im Harn und Kot ausge- 
schiedenen Kalziums zeigt in allen Perioden im allgemeinen denselben 
Wert bei der Patientin wie bei der Kontrolle. Das Mengenverhiiltnis 
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der Ca-Ausscheidung im Harn und Kot (Tab. VI) in der II. Periode 
(Injektion von Ca-Mitteln) weicht fast gar nicht vom normalen Ver- 
hiiltnis ab, aber das im Harn in der ILI. (innerlicher Gebrauch von Ca- 
Mitteln) und IV. Periode vermindert sich ein wenig. In der I. Peri- 
ode zeigt die Ca-Bilanz eine mehrfach héhere Ca-Retention als die 
Norm, dagegen in der III. Periode hat sie stark abgenommen und zeigt 
vielmehr leichten Ca-Verlust, in der IV. Periode ist sie noch vermindert 
und zeigt sogar hohen Ca-Verlust. Dass bei solchem Ca-Verlust die 
gesamte ausgeschiedene Menge grisser als die gesamte aufgenom- 
mene Menge ist, beruht auf der Zersetzung und dem Verbrauch des am 
Korperbau beteiligten Kalziums. Die Serum-Ca-Menge (Tab. VII) 
schwankt ein wenig infolge der Kost, aber diese Schwankungen blei- 
ben im physiologischen Bereiche des Normalwerts; d. h. sie nimmt 
bei innerlichem Ca-Gebrauch ein wenig zu, zeigt aber 24 Stunden nach 
der Injektion schon wieder den Normalwert, dagegen in der Periode 
mit Ca-armer Kost vermindert sie sich ein wenig. 

In allen Perioden entnahm ich je 2-5 Male tiiglich stets etwa 12 
ccm Blut. Aus den Ergebnissen meiner und Watanabes™ Tierex- 
perimenten erhellt ohne weiteres, dass so hiiufig wiederholter Ader- 
lass in Kleiner Menge auf die Serum-Ca-Menge nicht betriichtlich 
wirkt. 

Die im Harn (Tab. V) in einem Tage ausgeschiedene durchschnitt- 
liche Mg-Menge nimmt in der Periode mit Ca-reicher Kost unter die 
Norm ab und in der Periode mit Ca-armer Kost noch stiirker. Die im 
Kot in einem Tage ausgeschiedene durchschnittliche Mg-Menge sowie 
die gesamte Mg-Menge im Harn und Kot nimmt in der Periode mit 
Ca-reicher Kost zu und in der Periode mit Ca-armer Kost bis unter 
den Normalwert ab. Dies sind gar keine besonderen Veriinderun- 
gen, sondern sie sind verursacht durch die antagonistische Wir- 
kung der Ca-Salze und Mg-Salze. Der Vermehrungs- und Vermin- 
derungsgrad der Mg-Ausscheidung im Ubergangsstadium aller Peri- 
oden (Tab. TIL. u. IV) ist bei der Patientin beinahe ebenso wie bei der 
Kontrolle. Jede Konzentration des im Harn und Kot ausgeschie- 
denen Magnesiums bei allen Perioden zeigt bei der Patientin wie 
bei der Kontrolle fast den gleichen Wert. Das Verhiiltnis der im 
Harn ausgeschiedenen Mg-Menge (Tab. VI) ist in der Norm grisser 
als das im Kot, aber in beiden Perioden mit Ca-reicher und -armer 
Kost stark vermindert und zwar bei jenem Periode ist umgekehrt 
geringer als das im Kot. Die Mg-Bilanzv ermindert sich wie in der 
Norm in beiden Perioden mit Ca-reicher und -armer Kost und zeigt 
zugleich Mg-Verlust. Die Schwankung des Serum-Mg (Tab. VIII) in- 
folge der Art der Nahrung ist nicht so sehr verschieden wie bei der 
im Harn und Kot ausgeschiedenen Menge; sie nimmt in der Periode 
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mit Ca-reicher Kost ab und niihert sich dem Normalwert in der Peri- 
ode mit Ca-armer Kost. 

Die im Harn und Kot (Tab. V) in einem Tage ausgeschiedene 
durchschnittliche Einzel- und Gesamtmenge des Phosphors zeigt im 
allgemeinen Vermehrung in der Periode mit Ca-reicher Kost und 
Verminderung in der Periode mit Ca-armer Kost, und, mit Ausnahme 
des Grades der Vermehrung der Ausscheidung im Harn in der Periode 
mit Ca-reicher Kost, ist keine besondere Veriinderung zu bemerken. 
Am Grad der Vermehrung und Verminderung der P-Ausscheidun- 
gen in allen Perioden (Tab. III. u. IV) ist keine Abnormitit zu 
bemerken. Jede Konzentration des im Harn und Kot ausgeschie- 
denen Phosphors zeigt in allen Perioden bei der Patientin wie der 
Kontrolle ungefiihr den gleichen wert. Das Verhiiltnis der im Harn 
ausgeschiedenen P-Menge (Tab. VI) ist gewéhnlich grisser als im 
Kot, aber in der Periode mit Ca-reicher Kost vermindert er sich 
unter die Norm und vermehrt sich in der Periode mit Ca-armer 
Kost, u. z. stirker als im Kot. Die P-Bilanz bleibt fast normal, 
trotz der Vermehrung der aufgenommenen P-Menge in der Periode 
mit Ca-reicher Kost, aber in der Periode mit Ca-armer Kost vermin- 
dert sie sich stark, zusammen mit der aufgenommenen P-Menge, was 
schliesslich P-Verlust herbeifiihrte. Der Blut-P (Tab. VII) war ge- 
woéhnlich tiber dem Normalwert, in der Periode mit Ca-reicher Kost 
nimmt er ein wenig zu und in der Periode mit Ca-armer Kost etwas 
ab. Aber diese Schwankungen sind in allen Perioden nur leicht und 
gehen mit der Kontrolle parallel. 

Fasst man, wie oben erwihnt, die Veriinderungen der im Harn 
und Kot ausgeschiedenen Ca-, Mg- und P-Menge und des Ca-, Mg- und 
P-Gehalts im Blut in beiden Perioden mit Ca-reicher und -armer Kost 
zusammen, so sieht man dabei nichts irgendwie Pathologisches. Da- 
her muss der Ca-, Mg- und P-Stoffwechsel bei dieser Patientin normal 
sein. 

Die Einteilung der Kalkablagerung ist je nach den Autoren sehr 
verschieden. LEinerseits stimmt mein Fall von Bursitis calcarea voll- 
stiindig mit der Calcinosis localis nach Kerl,” Aschoff,” Schul- 
tze,™ Schnitzer™ u. a. tiberein, und andererseits kann man meinen 
Fall zum I. Typus von C. Schmidt,” der dystrophischen Verkalkung 
deshalb rechnen, weil keine Kalkstoffwechselstérung zu finden ist. 

Zum Schluss sei noch iiber die Pathogenese der Kalkablagerung 
gesprochen. Folgendes liesse sich leicht denken: Zuniichst gibt es 
eine Kalkstoffwechselstiérung, wodurch die Blut-Ca-Menge sich ver- 
mehrt und Kalkablagerung in pathologischen oder fast normalen Ge- 
weben auftritt. Aber weiter kann ohne Veriinderung der Blut-Ca- 
Menge durch das starke Verlangen des Gewebes nach Ca-Salzen, d. h. 
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Kalkgierigkeit unter dem Raub des Kalziums aus dem Blut Kalk- 
ablagerung auftreten (Schnitzer,™ Pospelow™). Sie kann auch 
aus der Veriinderung der Ca-Lislichkeit des Blutplasmas stammen. 
Da bei meinem Fall keine Veriinderung im Blut-Ca zu bemerken ist, 
so kann man mit Recht sagen, wie Schnitzer™ und Pospelow,” 
dass durch die Zunahme der Kalkgierigkeit des Schleimbeutelgewebes 
nach Ca-Salzen dieser Fall entstanden ist. 


VII. Schluss. 


Nach der Untersuchung bei der Patientin mit Bursitis calcarea 
sind die Ca-, Mg- und P-Stoffwechsel alle normal. Die Harnsiiure- 
menge im Harn und im Serum, der Serumeiweissgehalt und die Blut- 
viskositiit zeigen Normalwerte. Die Niere funktioniert auch normal. 
In Bezug auf die Funktion des vegetativen Nervensystems ist der 
Sympathikus ein wenig erregt. Die Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrozyten zeigt die obere Grenze des Normalwerts. 

Aus diesen Ergegnissen schliesse ich Folgendes : 

Der Mineralstoffwechsel bei Bursitis calcarea wird normal aus- 
gefiihrt. Der Verknicherungsvorgang beruht vollstindig auf lokaler 
dystrophischer Degeneration. 





Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. 
Sh. Sekiguchi, fiir seine liebenswiirdige Leitung und Durchsicht dieser Ar- 
beit meinen herzlichsten Dank aus. 
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Uber den Einfluss der Konzentrationssteigerung der Durch- 
strémungsfliissigkeit auf das isolierte Froschherz. 


Von 


Hiraku Takahashi. 
(% 8 & 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Uber den Einfluss einer Konzentrationssteigerung der Ringer- 
lésung—ohne Anderung des relativen Mengenverhiiltnisses der in die- 
ser vorhandenen Salze—auf die Tiitigkeit des isolierten Herzens von 
Kaltbliitern, wie Frosch oder Krite, liegen bereits einige Mitteilun- 
gen vor, welche aber nicht in allen Einzelheiten tibereinzustimmen 
scheinen. So fand Goto” bei Durchstrémungsversuchen am Kriten- 
herzen bei Umstellung der normalen Ringerlisung auf eine doppelt 
konzentrierte eine anfiingliche Zu- mit einer darauf folgenden Ab- 
nahme der Schlagfrequenz, eine voriibergehende und spiiter wieder 
eine bestiindige Abnahme der Kontraktionshihe, sowie eine Zunahme 
des Tonus, wihrend Yoshimura und Ishida,” welche Versuche am 
Froschherzen nach der Versuchsanordnung von Ishida” ausgefiihr- 
ten, bei Umstellung auf eine etwa doppelt konzentrierte Ringerlésung 
eine voriibergehende Abnahme und eine darauf folgende Zunahme der 
Schlagfrequenz, des Tonus, der Kontraktilitiit, des Schlagvolumens 
und des intrakardialen Drucks beobachteten. Bei Versuchen am 
Froschherzen nach dem Straubschen Verfahren bemerkte S hiraki,” 
dass die Umstellung auf eine doppelt konzentrierte Ringerlésung eine 
Neigung zur Frequenz- und Tonusabnahme, sowie eine Abnahme der 
Hohe und Dauer der Ventrikelkontraktion bewirkte, welche spiiter 
in eine Zunahme tiberging, und dass diese Veriinderungen bei Durch- 
sptilung des Herzens mit normaler Ringerlisung vollstiindig nach- 
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liessen. Nach diesem Forscher hat die Durchspiilung mit einer sehr 
konzentrierten, z. B. achtfacher, Ringerlisung einen diastolischen 
Stillstand des Herzens zur Folge. Die Verschiedenheit der Versuchs- 
ergebnisse der genannten Autoren, welche Durchstrémungsfliissig- 
keiten von ungefihr gleicher Konzentration verwendeten, diirfte ihren 
Grund in der Verschiedenheit der Applikationsmethoden haben. Vor 
allem kommt hier die ungleiche Geschwindigkeit in Betracht, mit 
welcher die Konzentration der mit dem Herzen in Beriihrung kom- 
menden Gifte sich iindert, denn bekanntermassen kommen je nach der 
Geschwindigkeit der Applikation Vergiftungserscheinungen manch- 
mal verschiedenartig zur Erscheinung. Diese Tatsache hat mich ver- 
anlasst die Veriinderungen genau zu erforschen, welche bei allmiih- 
licher, gleichmiissiger Konzentrationssteigerung der das isolierte 
Froschherz durchstrémenden, normalen Ringerlisung mit verschie- 
dener Geschwindigkeit auftreten. 
Methodik. Wie Fig. 
1 zeigt, sind zwei Mariot- 
tesche Flaschen A und A’ 
von 1 Liter Kapazitiit in 
gleicher Ebene aufgestellt, 
von denen die erstere mit 
normaler Ringerliésung und 
die letztere mit zu priifender 
Fliissigkeit gefiillt ist. Die 
Ausflussréhre der beiden 
Flaschen sind in Mischge- 
fiiss B von 10 oder 100 com 
Inhalt bis nahe zum Boden 
desselben eingefiihrt und 
mit den Hiihnen a und a’ 
versehen, um dadurch die 
Méglichkeit zu gewinnen, 
nach Belieben eine der in 
den beiden Flaschen enthal- 
tenen Lisungen in dasselbe 
hineinfliessen zu lassen. In 
das Mischgefiiss ist noch ein 
diinnes Glasrohr hineinge- 
steckt, das mit einen Gas- 
tank in Verbindung steht, 
um die Fliissigkeit mit 
Sauerstoff zu durchstrémen 
und dadurch die Mischung 
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von Fliissigkeiten verschiedener Konzentration méglichst schnell vor 
sich gehen zu lassen. DerUberschuss an Flissigkeit aus diesem Misch- 
gefiiss kann aus dessen Seitenéffnung an einem Fadenbiindel entlang, 
das an dem freien Ende des Seitenastes herabhiingt, gleichmiissig in 
eine Herzkaniile C einstrémen. Die Kaniile besitzt 3cm von ihren 
unteren Ende ein Seitenrohr, durch welches tiberschiissige Fliissigkeit 
in der Kantile herausfliessen kann, sodass die Fliissigkeitshéhe kon- 
stant gehalten werden kann. Das untere Ende der Kaniile wird in die 
V. cava post. eines isolierten Froschherzpriiparates hineingeschoben 
und eine feine 8—9 cm lange Ausflusskaniile D in die Aorta. Das freie 
Ende dieser Kaniile ist mit einem Gummischlauch in Verbindung, wel- 
cher mit einem Quetschhahn verseht ist, um beliebigen Widerstand 
gegen Fliissigkeitsstrom einschalten zu kénnen. In das freie Ende des 
Schlauches ist ein Fadenbiindel eingefiihrt, mit dessen Hilfe die von 
dem Herzen ausgetriebene Fltissigkeit auf dessen Oberfliiche fliessen 
zu lassen. 

Offnet man in dieser Vorrichtung den Hahn a, so strémt normale 
Ringerlésung in das Glasgefiiss B. Die tiberschiissige Fliissigkeit 
strémt durch die Seitenéffnung in die Kaniile C und durch die V. cava 
in den Vorhof und dann in die Kammer. Die ausstrémende Fliissig- 
keit fliesst durch die Aorta, die Ausflusskaniile und dann durch den 
Gummischlauch auf die Oberfliiche des Herzens, um diese bestiindig 
zu befeuchten. Schliesst man nun den Hahn a und éffnet gleichzeitig 
den Hahn a’, so strémt die zu priifende Liésung ins Mischgefiiss B, wird 
mit der darin vg@ghandenen normalen Ringerlisung vermischt, sodass 
die Konzentration der Fliissigkeit in B steigt und allmihlich diejenige 
der zu priifenden Lisung erreicht. Infolgedessen findet die Umschal- 
tung der das Herz gyniichst durchstrémenden, normalen Ringerliésung 
auf die zu ortitendtt teung ganz allmiihlich statt. Die Geschwindig- 


keit der Umschaltung ist naturgemiiss von der Grisse des Mischge- 
fiisses B abhiingig. Verwendet man ein kleines Mischgefiiss von 10 
ccm Kapazitiit, so erfolgt die v ollstiindige Umschaltung schon in zwei 
Minuten, vgrwendet man dagegen ein grisseres Gefiiss von 100 ccm 
Kapazitit, 0 geht die Konzentrationssteigerung der Mischlésung in 
etwa folgender Weise vor sich. 





Zeit nach der Umschal- Annihernde Konzentration der Mischlésung im 
tung in Minuten. Vergleich mit der normalen Ringerlésung. 
tras Bei Umschaltung auf Bei Umschaltung auf 
zweifach konzent. vierfach konzent. 
Ringerlésung. Ringerlésung. _ 
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In den nachstehenden Versuchen wurden als Versuchstiere aus- 
schliesslich Rana japonica benutzt. Als normale Ringerliésung wurde 
eine Salzlisung von folgender Zusammensetzung benutzt: Nat. chlo- 
ric. 0,6, Kal. chloric. 0,0075, Calc. chloric. 0,01, Nat. bicarbonic. 0,01 
in 100 ccm Aq. dest. und als zu priifende Fliissigkeiten solche Lisun- 
gen gewiihlt, welche die zwei- oder vierfache Menge der genannten 
Salze in der gleichen Menge Wasser enthalten. Zahl und Umfang der 
Herzschliige wurden mittels eines Hebels, der mit der Herzspitze in 
Verbindung stand, auf einem rotierenden Papier registriert, um Ver- 
tinderungen, die durch die Umschaltung verursacht wurden, genau 
studieren zu kénnen. 


1. Versuch mit vierfach konzentrierter Ringer- 
lisung bei schneller Umschaltung. 


Die Ventrikelschliige beginnen 10-20 Sekunden nach der Um- 
schaltung normaler Ringerlésung auf vierfach konzentrierte in der 
Systole und Diastole abzunehmen, die Abnahme des Umfangs macht 
rasche Fortschritte, sodass derselbe sich im Laufe von 30 Sekunden 
bis auf die Hilfte oder ein Drittel des normalen, in den wenigen Fil- 
len sogar bis auf Null senkt. Dann fangen die Ventrikelschliige in 


Fig. 2. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird normale Ringerlésung 
schnell auf vierfach konzentrierte umgeschaltet. Zwischen 1 und 2 5 Minuten Pause. 
Bei 4 Durchstrémung mit normaler Ringerlésung erzwungen. 3: Fortsetzung der 
oberen Kurve (Erholungsstadium). 4: 15 Minuten nachder Umschaltung. Zeit in 10 
Sekunden. 
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der Systole an zuzunehmen, wiihrend sie in der Diastole weiter ab- 
nehmen, sodass der Ventrikel nach etwa 10 Minuten in der Systole 
stillsteht. Die Ventrikelschlige nehmen an Frequenz von Anfang an 
bis zu ihrem Aufhdren allmiihlich ab, falls die Schlagfolge durch vor- 
iibergehenden Stillstand nicht unterbrochen wird. Dabei schlagen 
die Vorhéfe noch regelmiissig, wenn auch sehr schwach, und stehen 
friiher oder spiiter still. Durchspiilt man das Herz zwingend im Sta- 
dium, wo die Ventrikelschlige aufhéren und die Vorhofschlige noch 
regelmiissig fortdauern, mit normaler Ringerlisung, so beginnt der 
Ventrikel nach 3-5 Minuten wieder zu schlagen, und die Frequenz 
und der Umfang vermehren sich so schnell, dass die erstere sich in 
wenigen Sekunden der normalen Frequenz nahert und der Umfang das 
normale Mass iiberschreitet. Die Ventrikelschliige halten in diesem 
Zustande einige Minuten an, und beginnt dann sowohl an Frequenz 
als auch an Umfang allmiéhlich abzunehmen, um schliesslich den nor- 
malen Zustand zu erreichen. 


2. Versuch mit doppelt konzentrierter Ringer- 
lésung bei schneller Umschaltung. 


Schaltet man normale Ringerlisung schnell auf doppelt kon- 
zentrierte um, d.h. das kleine Mischgefiiss von 10 ccm Kapazitiit wird 
verwendet, so nimmt die Schlagfrequenz in den meisten Fiillen von 
Anfang an allmihlich ab. Die Abnahme wird immer deutlicher, so- 
dass sich die Frequenz 15-30 Minuten nach der Umschaltung um etwa 
# und eine Stunde nach derselben um etwa $ der anfiinglichen ver- 
mindert. Der Umfang fiingt 10-20 Sekunden nach der Umschaltung 
in der Systole und Diastole, besonders deutlich in der ersteren, an ab- 
zunehmen, um schliesslich nach einigen weiteren Sekunden bis auf 
etwa } des normalen zu verkleinern. Wenn die Konzentration der 
Durchstrémungsfliissigkeit etwa doppelt so hoch als die der normalen 
wird, so beginnt der Umfang ebenfalls in der Systole und Diastole, 
besonders auffallend in der ersteren, sich so schnell zu vergrissern, 
dass er 5-10 Minuten spiiter anderthalb oder zuweilen sogar zweimal 
groésser wird, als er normal betriigt. Nachdem die Zunahme des Um- 
fangs eine Zeit lang in gleicher Weise fortgedauert hat, beginnt er 
allméhlich wieder abzunehmen, sodass er sich nach etwa 40 Minuten 
auf das normale Mass, nach etwa 90 Minuten um etwa # des normalen 
Masses verkleinert; der Ventrikel steht nach etwa 3 Stunden in der 
Systole still. Die Vorhéfe schlagen in der Regel eine Zeit lang danach 
noch regelmiissig, wenn auch schwach. Durchspiilt man das Herz 
gegen die Zeit, in der die Schlagfrequenz geringer, aber der Umfang 
grosser als normal betragen, noch einmal mit normaler Ringerliésung, 
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so beginnen die Ventrikelschliige eine Minute nach der Umschaltung 
in der Systole und Diastole allmiihlich abzunehmen und in der Fre- 
quenz zuzunehmen, um nach 10 Minuten dem normalen Zustande niher 
zu kommen und nach 30 Minuten vollkommen normal zu werden. 


Fig. 3. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird auf doppelt konzentrierte 


Ringerlésung schnell umgeschaltet. Zwischen 1 und 2 etwa 30 Minuten Pause. Bei 
} wird wieder auf normale Ringerlésung umgeschaltet. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


3. Versuch mit vierfach konzentrierter Ringer- 
lésung bei langsamer Umschaltung. 


Wird normale Ringerlisung auf vierfach konzentrierte Ringer- 
lésung langsam umgeschaltet, so beginnt die Schlagfrequenz von An- 
fang an abzunehmen. Etwa 10 Minuten nach der Umschaltung hat 
sich dieselbe bis auf etwa %, und etwa 20 Minuten nach derselben so- 
gar auf } des anfiinglichen Wertes vermindert. Der Umfang erfihrt 
etwa eine Minute nach der Umschaltung eine voriibergehende, leicht- 
gradige Verktirzung in der systolischen Exkursion, die etwa 30-60 
Sekunden dauert, wobei die Diastole fast unbeeinflusst bleibt. Da- 
nach nimmt der Umfang in der Systole zu und in der Diastole ab ; er 
beginnt aber etwa 10 Minuten nach der Umschaltung auch mit Bezug 
auf erstere etwas abzunehmen, wiihrend die letztere weiter abnimmt, 
sodass der Umfang immer kleiner wird und der Ventrikel etwa 20-30 
Minuten nach der Umschaltung in der Systole stillsteht. Nach Durch- 
spiilung des Herzens, welches sehr schwach und langsam, jedoch noch 
regelmiissig weiter schligt, mit normaler Ringerlésung nimmt die 
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Schlagfrequenz allmiihlich zu, um schliesslich die normale zu tiber- 
schreiten, hierauf aber wieder abzunehmen, um nach 40-60 Minuten 
fast zur Norm zurtickzukehren. 





Fig. 4. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird auf vierfach konzen- 
trierte Ringerlésung langsam umgeschaltet. 2: 5 Minuten nach Einleiten der norma- 
len Ringerlésung (Anfangsstadium der Erholung). Zwischen 2 und 3, zwischen 3 und 
4 je 5 Minuten, zwischen 4 und 5 2 Minuten, zwischen 5 und 6 1 Minute, zwischen 6 und 
7 und zwischen 7 und 8 je 3 Minuten Pause. Zeitmarken in 10 Sekunden. 





4. Versuch mit doppelt konzentrierter Ringer- 
lisung bei langsamer Umschaltung. 


Wenn die normale Ringerlisung auf doppelt konzentrierte lang- 
sam umgeschaltet wird, so zeigt die Schlagfrequenz in den meisten 
Fiillen eine Zunahme von 2-3 Schligen pro Minute, welche etwa 10 
Minuten lang fortdauert. Unter voriibergehender Zunahme oder auch 
ohne einer solchen beginnt die Frequenz nach etwa 20 Minuten all- 
miihlich abzunehmen, bis sie sich nach etwa 2 Stunden auf } der nor- 
malen vermindert hat. In nur seltenen Fiillen treten in diesem Ver- 
laufe Unregelmiissigkeiten in der Schlagfolge ein. Mit der Zunahme 
der Frequenz vergréssert sich allmihlich der Umfang in der Systole 
und Diastole, und wird 7-10 Minuten nach der Umschaltung 1 }-2 mal 
grisser als normal. Dieser Zustand dauert etwa 20 Minuten fort, um 
dann allmiihlich in der Systole wie in der Diastole abzunehmen. Die 
Abnahme wird immer deutlicher, sodass der Umfang sich 1-2 Stunden 
nach der Umschaltung bis auf etwa 3#-} des Ausgangswertes ver- 
kleinert (Fig. 5). Bei Umschaltung auf normale Ringerlisung er- 
folgt in diesem Stadium Wiederauftreten der erwihnten Veriinderun- 
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gen in umgekehrter Reihenfolge, sodass sich die Ventrikelschliige 
nach etwa einer Stunde fast im normalen Zustand befinden. 





Fig. 5. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird auf doppelt konzentrierte 
Ringerlésung langsam umgeschaltet. 2: Forsetzungderoberen Kurve. 3: 40 Minuten, 
4: 70 Minuten und 5: 90 Minuten nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Konzentrationssteigerung der Ringerlisung, mit der das isolierte 
Froschherz durchstrémt wird, durch Umschaltung auf zwei- oder vier- 
fach konzentrierte Ringerlisung bewirkt je nach der Geschwindig- 
keit derSteigerung verschiedene Veriinderungen der Ventrikelschlige. 

Die Frequenz der Ventrikelschlige nimmt bei schneller Konzentra- 
tionssteigerung in den meisten Fiillen von Anfang an bis zu ihrem Auf- 
héren allmihlich ab, wogegen diese Abnahme bei langsamer Konzen- 
trationssteigerung von einer leichten Zunahme vorausgegangen wird. 

Der Umfang erleidet bei schneller Konzentrationssteigerung eine 
immer stiirker werdende Abnahme, welche zu Beginn hauptsiichlich 
die Beeintriichtigung der systolischen Exkursion und spiiter auch die 
der diastolischen betrifft, sodass der Ventrikel schliesslich in der Sys- 
tole stillsteht. Bei weniger schneller Steigerung erfiihrt der Umfang 
nach einer vortibergehenden Verkleinerung eine Zunahme in den sys- 
tolischen und diastolischen Exkursionen, welche ganz langsam nach- 
zulassen pflegt. Bei langsamer Steigerung erfolgt ohne anfingliche 
Verkleinerung des Umfangs eine allmihlich zunehmende Vergrisse- 
rung desselben, welche noch langsamer nachiiisst. 
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Es ist daher wahrscheinlich, dass die Ursache der verschiedenen 
Versuchsresultate der eingangs genannten Forscher wenigstens zum 
Teil auf der Verschiedenheit der Geschwindigkeit beruht, mit welcher 
die Konzentration der Lisung erhéht wird. 
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Uber den Einfluss der Konzentrationssteigerung der Durch- 
strémungsfliissigkeit durch Zusatz von Nichtelek- 
trolyten auf das isolierte Froschherz. 


Von 


Hiraku Takahashi. 
(‘S& & & 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi. 





Eine schwierige Frage ist es zu entscheiden, ob die Verinderun- 
gen der Ventrikelschliige des isolierten Frosch- oder Kritenherzens, 
die durch eine konzentrierte Ringerlésung verursacht werden,—d. h. 
durch eine Lisung, welche die Bestandteile der Ringerlisung im glei- 
chen Mengenverhiltnis wie normale, aber in grisserer Menge als diese 
enthilt,—ausschliesslich auf ihrer osmotischen Wirkung, oder tiber- 
dies noch auf ihrer spezifischen beruhen. Zur Entscheidung dieser 
Frage hat man sich bisher zu begniigt, die erwihnten Veriinderungen 
mit denen zu vergleichen, welche durch eine Ringerlisung herbeige- 
fiihrt werden, die durch Zusatz von Nichtelektrolyten, wie Trauben- 
zucker, Harnstoff usw., mit der konzentrierten Ringerlisung iso- 
tonisch gemacht worden ist. So fiihrte Goto” die durch die konzen- 
trierte Ringerlisung herbeigefiihrten Veriinderungen der Ventrikel- 
schlige des Kritenherzens auf ihre osmotische Wirkung allein zu- 
riick, indem er fand, dass diese Veriinderungen mit denjenigen iden- 
tisch waren, welche durch eine Traubenzucker oder Harnstoff ent- 
haltende Ringerliésung verursacht wurden. Auch Skramlik” und 
Ishihama®” schrieben die Ursache der durch die konzentrierte Rin- 
gerlisung hervorgerufenen Veriinderungen nur ihrer osmotischen 
Wirkung zu, da sie bei Versuchen am isolierten Froschherzen nach der 
Kroneckerschen Anordnung mit einer ihr isotonischen traubenzuk- 
kerhaltigen Ringerlisung ihnliche Veriinderungen erzielten. Eine 





1) Goto, Kyoto Igaku Zassi, 1915, 12, 375. 
2) Skramlik, Kl, Wochenschr., 1925, 4, Jg., 581. 
8) Ishihama, Zeitschr. f. vergl. Physiol., 1929, 10, 485. 
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solche Erkliérung kann natiirlich nur dann Geltung haben, wenn die 
genannten Nichtelektrolyte gar keine spezifische Wirkung besitzen ; 
dafiir liegt aber bisher kein Beweis vor. Selbst wenn die Erklirung 
zutreffend ist, scheint es doch voreilig zu sein, einen solchen Schluss zu 
ziehen, da bisher nicht zweifelsfrei festgestellt wurde, dass die trau- 
benzucker- oder harnstoffhaltige Ringerlisung genau dieselbe Wir- 
kung auf das Herz austibt, wie die ihr isotonische konzentrierte Rin- 
gerlésung. Friiher habe ich” berichtet, dass die Ventrikelschliige des 
isolierten Froschherzens bei der Umschaltung von normaler Ringer- 
lésung auf eine konzentrierte je nach der Geschwindigkeit der Kon- 
zentrationssteigerung der Durchstrémungsfliissigkeit verschiedene 
Veriinderungen erfahren. So zeigt die Schlagfrequenz eine bis zum 
Aufhéren der Herztitigkeit fiihrende, bestiindige Abnahme bei schnel- 
ler Konzentrationssteigerung, wiihrend diese Abnahme bei langsamer 
Steigerung in den meisten Fiillen von einer leichten Zunahme voran- 
gegangen wird. Der Umfang zeigt bei schneller Steigerung nach 
einer Verkleinerung desselben eine Zunahme, welche aber einer bis 
zum systolischen Stillstand fiihrenden Abnahme Platz macht, wiih- 
rend bei langsamer Steigerung von Anfang an eine Zunahme des Um- 
fangs auftritt, welche spiiter eine Abnahme umschligt, um schliess- 
lich zum Ventrikelstillstand zu fiihren. Um festzustellen, ob eine trau- 
benzucker- oder harnstoffhaltige Ringerlisung die oben erwiahnten 
Veriinderungen der Ventrikelschlige veranlasst oder nicht, habe ich 
eine Reihe von Versuchen am isolierten Froschherzen nach der von 
mir” beschriebenen Anordnung mit solchen Ringerliésungen ange- 
stellt, welche durch Zusatz von Traubenzucker oder Harnstoff auf 
zwei- oder dreifachen osmotischen Druck ihrer eigenen gebracht wer- 
den, und die dadurch verursachten Veriinderungen der Ventrikel- 
schlige mit den oben geschilderten verglichen. 


I. Versuche mit Traubenzucker-Ringerlésung. 


Bei Durchstrémung des isolierten Kriétenherzens mit einer 3,9% 
igen Traubenzucker-Ringerlésung bemerkte Goto eine Abnahme in 
der Frequenz und im Umfang der Ventrikelschlige, welche von einer 
Herabsetzung im Tonus des Ventrikels begleitet wurde. Biirger 
und Baur” fanden am Froschherzen unter Benutzung der Straub- 
schen Versuchsanordnung, dass 5-20%ige Traubenzucker-Ringerlé- 
sung eine Verlangsamung der diastolischen Erschlaffung mit einer 
Abnahme der diastolischen Fiillung herbeifiihrten. Skramlik und 





4) Takahashi, Tohoku Journ Exp. Med., 1933, 21, 592. 
5) Birger und Baur, Kl. Wochenschr., 1924, 3 Jg., 451. 
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Ishihama fihrten Versuche am Froschherzen nach Kronecker- 
scher Anordnung mit einer Traubenzucker-Ringerlésung aus, deren 
osmotische Druck einem 12-15fachen Atmosphiirendruck entsprach ; 
sie bemerkten dabei eine Abnahme des Umfangs mit einer Tonuszu- 
nahme des Ventrikels. Bei Verwendung einer 1-4%igen Trauben- 
zucker-Ringerlisung fand Lussana® neben den genannten Veriinde- 
rungen zuweilen auch eine Vermehrung in der Schlagfrequenz des 
Schildkrétenherzens. Diese Ergebnisse weichen somit in verschiede- 
nen Hinsichten voneinander ab, mit Ausnahme, dass der Traubenzuk- 
ker in der erwihnten Konzentration eine Abnahme im Schlagumfang 
des Frosch-, Kriten- und Schildkrétenherzens bewirkt. Diese Ab- 
weichung kinnte vielleicht auf der verschiedenen Geschwindigkeit 
beruhen, mit welcher die Zuckerkonzentration in der Nihrfliissigkeit 
erhéht wurde, in gleicher Weise wie bei meinen Versuchen mit kon- 
zentrierter Ringerlisung festgestellt wurde. Im folgenden habe ich 
deshalb besonders Riicksicht darauf genommen, dass die Umschaltung 
der normalen Ringerlisung auf die traubenzuckerhaltige bei verschie- 
dener Geschwindigkeit ausgeftihrt wird. Als Versuchsfltissigkeit 
habe ich eine Ringerlisung verwandt, welche den Traubenzucker in 
einer Konzentration von 3,4 oder 6,8% enthiilt. 


1. Versuch mit 34% iger Traubenzucker-Ringer- 
lisung bei langsamer Umschaltung. 


Die Frequenz der Ventrikelschliige fiingt etwa 10 Minuten nach 
der Umschaltung ganz allmihlich an abzunehmen. Nach etwa 2 Stun- 
den, wo die das Herz durchstrémende normale Ringerlisung durch 
die zuckerhaltige vollstindig ersetzt wird, hat sie sich auf etwa $ der 
urspriinglichen vermindert. Der Umfang erfiihrt etwa 5 Minuten nach 
der Umschaltung eine Zunahme, welche hauptsiichlich eine Verstiir- 
kung der systolischen Kontraktion und auch ein Vollkommenwerden 
der diastolischen Erschlaffung betrifft; diese werden immer deutlicher, 
bis der Umfang nach etwa 30 Minuten das Doppelte der Norm er- 
reicht, um dann allmihlich einer Abnahme Platz zu machen. Die Ab- 
nahme ist ebenfalls von einer Abschwiichung der systolischen Kon- 
traktion und einem Vollkommenwerden der diastolischen Erschlaf- 
fung bedingt, und schreitet ganz allmihlich fort, sodass der Umfang 
anderthalb Stunden danach einigermassen kleiner wird als des nor- 
malen. Dazu gesellen sich noch Unregelmiissigkeiten im Rhythmus 
und Umfang, aber nur in seltenen Fallen (Fig. 1). Wird das ver- 
giftete Herz wieder mit normaler Ringerliésung durchspiilt, so beginnt 





6) Lussana, Arch, intern. de Physiol., 1913, 18, 415. 
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es friiher oder spiiter je nach der Vergiftungsdauer in der Frequenz zu- 
und im Umfang abzunehmen, und wird schliesslich vollkommen wie- 
der hergestellt. 





Fig. 1. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird auf 3,4%ige Trauben- 
zucker-Ringerlésung langsam umgeschaltet. 2: Fortsetzungderoberen Kurve. 3: 40 
Minuten und 4: 60 Minuten nach der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


2. Versuch mit 3,4% iger Traubenzucker-Ringer- 
lisung bei schneller Umschaltung. 


Etwa 5 Minuten nach der Umschaltung beginnt die Frequenz der 
Ventrikelschliige allmihlich abzunehmen und vermindert sich nach 
etwa 30 Minuten auf ungefiihr # der anfiinglichen, um dann fiir lingere 
Zeit in demselben Zustande anzuhalten. Etwas friiher als der Eintritt 
der Frequenzabnahme beginnt die Systole stiirker und die Diastole un- 
vollkommener zu werden, ohne aber den Umfang merklich zu beein- 
triichtigen. Diese Veriinderung schreitet fort, bis sie etwa 3 Minuten 
nach der Umschaltung in Maximum erreicht, um dann allmiihlich zu- 
riickzukehren. Die Riickkehr der Systole geht dabei etwas schneller 
vor sich als die der Diastole, sodass der Umfang 10-20 Minuten nach 
der Umschaltung, in welchem Stadium die Systole ungefiihr ihre nor- 
malen Hohe erreicht, sich auf etwa # der anfiinglichen verkleinert hat. 
Danach wird die Systole immer schwiicher und die Diastole immer 
vollkommener, und der Umfang verkleinert sich infolgedessen etwa 30 
Minuten nach der Umschaltung um etwa $ des normalen. Der Um- 
fang nimmt infolge Abschwiichung der systolischen Kontraktion wei- 
ter ab, trotz gleichzeitigem Vollkommenwerden der diastolischen Er- 
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Fig. 2. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. 
| wird auf 3,4%ige Traubenzucker-Ringerlésung schnell 
umgeschaltet. 2: 10 Minuten nach der Umschaltung. 
Zeitmarken in 10 Sekunden. 


schlaffung. In we- 
nigen Fiillen treten 
tiberdies noch Unre- 
gelmissigkeiten im 
Rhythmus und Um- 
fang der Ventrikel- 
schlige auf. Der 
Ventrikel pflegt in 
der Regel in demsel- 
ben Zustande stun- 
denlang noch fort- 
zuschlagen (Fig. 2). 
Wird die zuckerhal- 


tige Ringerlisung in einem beliebigen Stadium mit der normalen ver- 
setzt, so erfolgt Erholung in ungefiihr umgekehrter Reihenfolge. 


3. Versuch mit 68% iger Traubenzucker-Ringer- 
lisung bei langsamer Umschaltung. 


Nach der Umschaltung nimmt die Schlagfrequenz allmiihlich ab, 
sodass sie nach etwa 30 Minuten etwa Hiilfte der urspriinglichen be- 
triigt. Der Umfang nimmt gleichzeitig mit der Frequenzabnahme zu, 


Fig. 8. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. 
zucker-Ringerlésung langsam umgeschaltet. 


marken in 10 Sekunden. 





Bei | wird auf 6,8%iger Trauben- 
2: Fortsetzung der oberen Kurve. Zeit- 
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und zwar hauptsiichlich infolge Verstirkung der systolischen Kon- 
traktion, aber auch des Vollkommenwerdens der diastolischen Er- 
schlaffung ; die Zunahme erreicht etwa 10 Minuten nach der Umschal- 
tung ihr Maximum und macht dann einer Abnahme Platz, welche den 
Umfang im Laufe von etwa 20 Minuten zur Norm zurtickbringt und 
nach 30 Minuten um $ des anfiinglichen Wertes zu verkleinern. Der 
Ventrikel schligt dann noch lange Zeit in diesem Zustande fort (Fig. 
3). Wird die Durchstrémungsfltissigkeit mit normaler Ringerlisung 
versetzt, so geschieht die Erholung in entgegengesetzter Reihenfolge. 


4. Versuch mit 6,8%iger Traubenzucker-Ringer- 
lisung bei schneller Umschaltung. 


Der Umschaltung folgt in einigen Minuten eine Abnahme der 
Schlagfrequenz, die nach einigen weiteren Minuten die Hilfte der 
Norm erreichen kann, um sich von da an ungefiihr auf diesem Stande 
lange Zeit zuhalten. Fast gleichzeitig mit dem Eintritt der Verlang- 
samung beginnt die systolische Kontraktion stiirker und die diasto- 
lische Erschlaffung triiger zu werden, sodass der Umfang der Ventri- 
kelschlige anfinglich fast keine Veriinderung erleidet ; bald aber be- 
ginnt die systolische Kontraktion schwiicher zu werden, wiihrend die 
diastolische Erschlaffung bestiindig unvollkommener wird, sodass der 
Umfang immer kleiner wird und sich einige Minuten danach auf } 
verkiirzt. Danach halten der Gipfelpunkt der systolischen Exkursion 
sowie der Fusspunkt der diastolischen mit geringen Schwankungen 
lange Zeit auf dieser 
Hohe an, sodass der 
Umfang fast ohne 
Veriinderung bleibt 
(Fig. 4). Wird die 
traubenzuckerhaltige 
Ringerliésung in die- 
sem Stadium wieder 
auf die normale um- 


Fig. 4. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei geschaltet, so fiingt 
| wird auf 6,8%ige Traubenzucker-Ringerlésung schnell > Umi mn a 
umgeschaltet. Zwischen 1 und 2: 2 Minuten Pause. der Intang imM er 
Zeitmarken in 10 Sekunden. Systole und Diastole 


zuzunehmen an, iiber- 

schreitet den normalen, und dann beginnt allmiihlich abzunehmen, um 
schliesslich zur Norm zurtickzukehren. 

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass die traubenzuckerhaltige 

Ringerlisung die Frequenz der Ventrikelschliige vermindert, wih- 

rend sie auf den Umfang derselben je nach der Geschwindigkeit, mit 
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welcher die Zuckerkonzentration der Durchstrémungsfliissigkeit ge- 
steigert wird, verschieden einwirkt. So erfiihrt der Umfang bei lang- 
samer Konzentrationssteigerung eine Zunahme sowohl in der systoli- 
schen als auch in der diastolischen Exkursion, welche schliesslich in 
eine Abnahme in beiden Exkursionen umschligt. Bei schneller Kon- 
zentrationssteigerung erfolgt, ohne vorausgehende Zunahme, von An- 
fang an eine Abnahme, welche Herabsetzung des systolischen Gipfel- 
punktes und Steigerung des diastolischen Fusspunktes, vorziiglich 
aber letztere, betrifft. Vergleicht man nun diese Veriinderungen mit 
denen durch konzentrierte Ringerlisung herbeigefiihrten, so bemerkt 
man zwischen beiden unverkennbare Unterschiede. Bei langsamer 
Konzentrationssteigerung bewirken die beiden Lisungen zwar eine 
Abnahme der Schlagfrequenz, aber bei der konzentrierten Ringer- 
lésung wird diese Abnahme von einer vortibergehenden Zunahme vor- 
angegangen. Bei schneller Konzentrationssteigerung rufen beide 
Lésungen eine Abnahme des Schlagumfangs hervor, welche bei der 
konzentrierten Ringerlisung durch eine voriibergehende Zunahme un- 
terbrochen, und bei der traubenzuckerhaltigen von einer Tonuszu- 
nahme begleitet wird. 

Die verschiedenen Ergebnisse der friiheren Forscher in bezug auf 
die Wirkung des Traubenzuckers scheinen also ihren Grund in der 
ungleichen Applikationsweise zu haben. Wenn man nun voraussetzt, 
dass die durch konzentrierte Ringerlisung verursachten Veriinderun- 
gen der Herszschliige ausschliesslich auf ihrer osmotischen Wirkung 
beruhen, so muss ohne weiters annehmen, dass die Traubenzucker- 
Ringerlisung auf das Herz nicht nur eine osmotische, sondern auch 
eine spezifische Wirkung ausiibt, welche der osmotischen Wirkung in 
der Weise gerichtet ist, dass die durch dieselben herbeiftihrbare Stei- 
gerung des Ventrikeltonus nicht mehr zur Erscheinung kommt. 


II. Versuche mit Harnstoff-Ringerlésung. 


Cavazzani und Chiaruttini” wiesen darauf hin, dass der 
Harnstoff in einer Konzentration von 0,4% auf das isolierte Frosch- 
herz eine erregende Wirkung austibt. Auch bemerkte Lambert” bei 
Versuchen am Froschherzen mit harnstoffhaltiger Ringerlésung eine 
erregende Wirkung des Harnstoffes auf den Herzmuskel. Die er- 
regende Wirkung war nach genaueren Untersuchungen von Eyster 
und Wilde” und von Sakai™ in einer Konzentration von 0,05 bis 


7) Cavazzani und Chiaruttini, Arch. Ital. de Biol., 1893, 18, 158. 

8) Lambert, Compt. rend. de la Soc. de Biol., 1905, 57, 460. 

9) Eyster und Wilde, Journ. of Pharm, and Exp. Therap., 1909-10, 1, 391. 
10) Sakai, Zeitschr. f. Biol., 1913, 62, 295. 











608 H. Takahashi 


1,0% regelmiissig bemerkbar und iiusserte sich als Vergrésserung 
der diastolischen Erschlaffung und meist auch der systolischen Kon- 
traktion, welche von keiner bestimmten Frequenziinderung begleitet 
wurde. Dagegen fand Goto” beim isolierten Krétenherzen unter 
Verwendung einer etwa 1,3% igen Harnstoff-Ringerlésung eine Ab- 
nahme der Schlagfrequenz und der systolischen Exkursion. Man be- 
gegnet auch hier nicht tibereinstimmenden Ergebnissen, sodass wei- 
tere Untersuchungen iiber die Wirkung des Harnstoffes erforderlich 
zu sein scheinen. 


1. Versuch mit 13%iger Harnstoff-Ringerlisung 
bei langsamer Umschaltung. 


Einige Minuten nach der Umschaltung tritt eine Zunahme der 
Schlagfrequenz ein, die ganz allmiihlich fortschreitet, sodass die Fre- 
quenz sich erst 10 Minuten danach um 2-3 Schlige pro Minute ver- 
mehrt. Die Zunahme hilt danach fast in demselben Zustande etwa 
10 Minuten lang an, kehrt dann ganz allmahlich zur Norm zurtick und 
kann oft sogar in eine leichte Abnahme umschlagen. Fast gleichzei- 
tig mit dem Eintreten der Frequenzzunahme beginnt der Umfang sich 
zu vergréssern und zwar hauptsiichlich in der systolischen Exkursion, 
aber auch in der diastolischen, um etwa 40 Minuten danach andert- 
halbmal grésser als der normale zu werden. Der Umfang verbleibt 
in demselben Zustande, bis die normale Ringerlésung durch die zu- 
priifende Lisung vollstiindig ersetzt wird, um dann allmiihlich abzu- 
nehmen (Fig. 5). Das vergiftete Herz, welches noch eine leichte Zu- 
nahme des Umfangs, jedoch normale Frequenz aufweist, beginnt nach 
erneuter Durchspiilung mit normaler Ringerlisung im Schlagumfang 
zuerst schneller und dann langsamer innerhalb 30 Minuten zur Norm 
zurickzukehren. 





Fig. 5. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird auf 1,3%ige Harnstoff- 
Ringerlésung langsam umgeschaltet. 2:10 Minuten und 3: 35 Minuten nach der Um- 


schaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden 
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2. Versuch mit 1.3% iger Harnstoff-Ringerlisung 
bei schneller Umschaltung. 


Die Frequenz der Ventrikelschliige fiingt etwa 1 Minute nach der 
Umschaltung an sich zu vermehren, nimmt etwa 5 Minuten nach der- 
selben 3-8 Schlige pro Minute zu, hiilt dann bei diesem Werte etwa 
20 Minuten an und beginnt hierauf ganz allmiihlich nachzulassen. Mit 
der Frequenzzunahme steigen sowohl der systolische Gipfelpunkt als 
auch der diastolische Fusspunkt auf, doch ist das Aufsteigen des er- 
steren in der Regel grisser als das des letzteren, sodass der Umfang 
eine Zunahme erfiihrt. Das Aufsteigen der beiden beginnt etwa 3-5 
Minuten nachher allmiihlich nachzulassen ; der systolische Gipfelpunkt 
kehrt aber etwas friiher in die normale Lage zuriick als der diastoli- 
sche Fusspunkt und setzt das Absteigen weiter fort, sodass der Um- 
fang immer kleiner wird, bis er etwa 10 Minuten danach ungefihr # 
des urspriinglichen betriigt, um dann lange Zeit denselben Wert zu 
behalten (Fig. 6). Wird die zu priifende Lésung im Stadium der Ab- 
nahme der Frequenz und Amplitude durch die normale Ringerlésung 
ersetzt, so erfolgt die Erholung nach einer voriibergehenden, weiteren 
Abnahme des Umfangs. 





Fig. 6. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird auf 1,3%ige Harnstoff- 
Ringerlésung schnell umgeschaltet. Zeitmarken in 10 Sekunden. 


3. Versuch mit 2,6%iger Harnstoff-Ringerlésung 
bei langsamer Umschaltung. 


Die Ventrikelschliige bekommen nach der Umschaltung eine Ver- 
mehrung ihrer Frequenz, welche etwa 10 Minuten nach derselben ein- 
tritt und nach etwa 30 Minuten 5-7 Schlige in der Minute ziihlt. Der 
Ventrikel schligt danach in den meisten Fallen mit ungefihr dersel- 
ben Frequenz, in wenigen Fiillen aber mit etwas in abnehmender Fre- 
quenz weiter, bis er etwa 2 Stunden nach der Umschaltung zum Still- 
stand kommt, d. h. zu dem Zeitpunkt, wo die normale Ringerlisung 
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durch die zu priifende Lisung vollstiindig verdriingt ist. Etwas vor- 
her tritt zuweilen Halbierung im Rhythmus ein. Einige Minuten 
nach der Umschaltung nimmt der Umfang zu, hauptsiichlich infolge 
der Steigerung des 
systolischen Gipfel- 
punktes aber auch 
zum Teil infolge der 
Herabsetzung des 
diastolischen Fuss- 
punktes, und er kann 
nach 5-10 Minuten 


wv oft das Doppelte 
seines anfiinglichen 
Wertes __erreichen. 
Der systolische Gi- 
pfelpunkt beginnt 
dann ab- und der dia- 
stolische Fusspunkt 


Fig. 7. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei aufzusteigen, sodass 
| wird auf 2,6%ige Harnstoff-Ringerlésung langsam um- . 
¥ / . . 
geschaltet. 2: 20 Minuten, 3: 40 Minuten 4: 60 Minu- der Umfang imme! 








ten, 5: 90 Minuten und 6: 120 Minuten nach der Um- kleiner wird, bis er 
schaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. nach 2 Stunden fast 
vollkommen zum 


Verschwinden kommt (Fig. 7). Die Durchspiilung des vergifteten 
Herzens im spiiteren Stadium mit der normalen Ringerlisung ist nicht 
mehr imstande dasselbe in den normalen Zustand zuriickzubringen. 


4. Versuch mit 2,6%iger Harnstoff-Ringerlisung 
beischneller Umschaltung. 


Die Schlagfrequenz beginnt etwa 5 Minuten nach der Umschaltung 
zu steigen, zeigt nach etwa 10 Minuten eine Zunahme von 6-10 Schli- 
gen in der Minute und hilt danach ungefihr in demselben Rhythmus 
bis zum Ventrikelstillstand an. Der systolische Gipfelpunkt fingt 
einige Minuten nach der Umschaltung an erheblich zu steigen, um 
nach einigen Minuten sein Maximum zu erreichen, wiihrend der dia- 
stolische Fusspunkt keine bestimmte Veriinderung erfihrt, indem er 
entweder eine Steigerung oder eine Herabsetzung zeigt. Infolge- 
dessen erleidet der Umfang eine betriichtliche Zunahme. Darauf folgt 
aber bald ein Sinken des Gipfelpunktes und des Fusspunktes, welches 
etwa 10 Minuten danach ihren anfiinglichen Stand zu erreichen ; der 
erstere setzt dann ein Absteigen und der letztere Aufsteigen fort, so- 
dass der Ventrikel anderthalb Stunden nach der Umschaltung in un- 
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vollkommener Systole stillsteht (Fig. 8). Das vergiftete Herz wird im 
fortgeschrittenen Stadium der Vergiftung durch Ausspitilung mit der 
normalen Ringerlisung nicht wiederzum normalen Schlagen gebracht. 


Fig. 8. Kiinstlich durchstrémtes Froschherz. Bei | wird auf 2,6%ige Harnstoff- 
Ringerliésung schnell umgeschaltet. 2:13 Minuten, 3: 20 Min. und 4: 30 Minuten nach 
der Umschaltung. Zeitmarken in 10 Sekunden. 





Bestindige Veriinderungen der Ventrikelschliige, welche nach der 
Umschaltung der das isolierte Froschherz durchstrémenden Ringer- 
lésung auf die harnstoffhaltige bei verschiedener Geschwindigkeit er- 
folgen, sind, wie man sieht, die Zunahme der Frequenz, die Verstiir- 
kung der systolischen Kontraktion und die darauffolgende Abschwii- 
chung derselben, welche den Ventrikel zum halbsystolischen Stillstand 
fiihrt. Die Vergrisserung der diastolischen Erschlaffung, welche von 
den friiheren Forscher als die Haupterscheinung betrachtet wurde, ist 
aber weder eine nennenswerte noch eine konstante Erscheinung. Die 
Wirkung der harnstoffhaltigen Ringerlisung auf das isolierte Frosch- 
herz unterscheidet sich also von der der ihr isotonischen, konzentrier- 
ten Ringerliésung dadurch, dass die Frequenz und der Umfang der 
Ventrikelschliige durch die erstere bei verschiedener Konzentration 
und Umschaltungsgeschwindigkeit eine betriichtliche Zunahme zei- 
gen, wihrend durch die letztere nur bei schwacher Konzentration und 
langsamer Umschaltung eine unbedeutende Zunahme eintritt, welcher 
bald eine Abnahme folgt ; bei hoher Konzentration oder schneller Um- 
schaltung tritt von Anfang an eine Abnahme ein. Wird vorausge- 
setzt, dass die konzentrierte Ringerlisung keine spezifische Wirkung 
ausser der osmotischen besitzt, so muss man annehmen, dass der Harn- 
stoff neben der osmotischen noch eine spezifische hat, welche in einer 
Vermehrung der Frequenz und einer Verstiirkung der systolischen 
Kontraktion besteht. Diese Wirkung ist dem Effekt der osmotischen 
Wirkung entgegengesetzt. 


Die obigen Ausfiihrungen lassen sich folgendermassen kurz zu- 
sammenfassen: Die Durchstrémung des isolierten Froschherzens so- 
wohl mit traubenzuckerhaltigen als auch mit harnstoffhaltigen Ringer- 











612 H. Takahashi 


lésungen verursachen Verinderungen der Ventrikelschliige, welche 
von denen bei der mit den obigen Lisungen isotonischen, konzentrier- 
ten Ringerlisung verschieden sind, sodass es kaum angiingig ist, alle 
diese Veriinderungen auf ihre osmotische Eigenschaft allein zuriick- 
zuftihren. Es liegt vielmehr nahe anzunehmen, dass die traubenzuk- 
kerhaltige, sowie die harnstoffhaltige Ringerlisung nicht nur ihre 
osmotische, sondern auch ihre spezifische Wirkungen auf das Herz 
aus tibt, wenn man vorausgesetzt, dass die konzentrierte Ringerliésung 
eine ausschliesslich osmotische Wirkung entfaltet. 























Spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe bei 
Anamien und Leukamien. 


I. Mitteilung. 
Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung bei Anamien 
und Leukamien. 

Von 
Saburo Kimura. 

(A AH = W) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Schon im Hinblick auf den Sachverhalt, dass die spezifisch-dyna- 
mische Eiweisswirkung (kurz im folgenden als s.-d. E. W. bezeichnet), 
welche gegenwiirtig allgemein als eine Reizwirkung der Eiweisstoffe 
auf das Zellprotoplasma aufzufassen ist, in der durch Nahrungszufuhr 
bedingten Zunahme des betreffenden Kalorienproduktion zum Aus- 
druck kommt und diese Zunahme auf den Prozentsatz des Grundum- 
satzes umgerechnet wird, erhellt es offenbar, dass die Schwankungen 
des Grundumsatzes betriichtliche Einfliisse auf die spezifisch-dynami- 
sche Wirkung ausiiben kénnen. 

Von hervorragender Bedeutung wiire begreiflicherweise beim 
Studium der s.-d. E. W., den abnorm gestalteten Grundumsatz, der 
sich bei Aniimie und Leukiimie geltend macht, zu ermitteln und die 
Ursache hierfiir zu erforschen. 

Uber den Grundumsatz bei Aniimien und Leukiimien ist bisdahin 
bereits von einer Reihe Autoren studiert worden. 

Kraus und Chvostek” sprechen die Ansicht aus, dass bei perniciéser 
Animie der O,-Verbrauch an der oberen Grenze des Normalen liegt, waihrend 
Magnus-Levy” und Rolly® bei derselben Erkrankung die Vermehrung des 
O.-Verbrauchs bestitigt haben wollen. Ferner geben Meyer und Du Bois® 
an, dass je schwerer das Krankheitsbild auftritt, um so héher der Grundumsatz 





1) Kraus u. Chvostek, Wien. kl. Wschr., 1891, 605. 
2) Magnus-Levy, Ztschr. f. kl. Med., 1906, 60, 177. 
3) Rolly, Dtsch. Arch, f. kl. Med., 1914, 114, 605. 

4) Meyeru. Du Bois, Arch. Int. Med., 1916, 17, 965. 
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erhéht ist. Auch haben Boothby und Sandiford® in vorwiegender Mehr- 
zahl der Falle den gesteigerten Grundumsatz beobachtet und Curschmann 
und Bachmann® bei Progression der Erkrangung sehr erhebliche Steigerung 
des Grundumsatzes konstatiert. 

Nach Angaben von Kraus und Chvostek” und Kraus” soll bei sekun- 
darer Animie der O,-Verbrauch in der Nahe der oberen physiologischen Gren- 
zen liegen. Es ist ferner dariiber mitgeteilt worden, dass Magnus-Levy” bei 
der Blutungsanimie, Rolly» bei Blutverlusten und Helminthiasisanimie eben- 
falls den normalen O,-Verbrauch beobachtet hitte. Thiele und Nehring® 
und Grafe® konnten aber bei der Blutungsanimie eine Steigerung des O,-Ver- 
brauchs nachweisen, und Grafe'™ fand auch beim Morbus Banti eine betricht- 
liche Erhéhung des Grundumsatzes. Bohland,’» Hashimoto und Taki- 
kawa! beobachteten bei Anchylostomiasisanimie ebenfalls den vermehrten 
O,-Verbrauch. 

Kraus” konstatierte bei Chlorose den gesteigerten Sauerstoffverbrauch, 
wahrend aber andererseits Thiele und Nehring,» Magnus-Levy”® und 
Rolly® tibereinstimmend den normalen O,-Verbrauch angaben. 

Kraus” dusserte die Meinung, dass bei myeloischer Leukiimie der O,- 
Verbrauch an der oberen physiologischen Grenze liegt, wihrend Bohland,'!» 
Pollitzer und Stolz™ darauf hingewiesen haben, dass bei myeloischer 
und lymphatischer Leukimie der O,-Verbrauch mehr erhéht ist als normal. 
Grafe'™ hat bei chronischer lymphatischer und myeloischer Leukimie eine 
deutliche Steigerung des Gesamtstoffwechsels um 25-100% nachgewiesen. 
Auch Gunderson,’ Riddle und Sturgis'™® und Holbll' vertreten ge- 
meinschaftlich die Ansicht; dass bei myeloischer Leukimie der Grundum- 
satz erhéht sei. Strieck'® hat auch bei lymphatischer und myeloischer 
Leukimie den gesteigerten Grundumsatz gefunden. Stiiber™ gibt an, dass 
bei der Leukimie der Grundumsatz an oberer Grenze des normalen Wertes 
liegt. 

Wie aus obiger Schilderung ersichtlich ist, erscheint bei Aniimien 
der Grundumsatz im allgemeinen erhéht oder an der oberen Grenze 
des Normalwertes zu liegen, aber bei Chlorose erweist er sich als nor- 
mal. Ferner findet in der tiberwiegender Mehrzahl der Berichte Uber- 





5) Boothby u. Sandiford, Journ. Biol., Chem., 1922, 54, 783. 
6) Curschmannu. Bachmann, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1926, 152, 280. 
7) Kraus, Ztschr. f. kl. Med., 1893, 22, 449. 
8) Thiele u. Nehring, Ztschr. f. kl. Med., 1896, 30, 41. 
9) Grafe, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1916, 118, 148. 
10) Grafe, Ibid., 1922, 189, 354. 
11) Bohland, Berl. kl. Wschr., 1893, 30, 417. 
12) Hashimoto u., Takikawa, Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi, 1929, 28, 
269. 
13) Pollitzeru. Stolz, Wien. Arch. f, inn. Med., 1925, 9, 307. 
14) Grafe, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 102, 406. 
15) Gunderson, Boston Med. and Surg. Journ., 1921, 185, 785. 
16) Ridle u,. Sturgis, Arch. Int. Med., 1927, 39, 255. 
17) Holbll, Acta Med, Scand., 1929, 72, 826. 
18) Strieck, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1928, 161, 307. 
19) Stiiber, Ztschr. f. kl. Med., 1929, 111, 214. 
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einstimmung, dass der Grundumsatz bei der Leukiimie eine erhebliche 
Steigerung aufweist. 

Coleman und Du Bois™ machten die Beobachtung, dass beim Abdo- 
minaltyphus die s.-d. E.W. dort, wo der Grundumsatz erhéht ist, bedeutend 
erniedrigt ist. Ferner hat Inawashiro*» bei Beri-Beri beobachtet, dass bei 
Fallen mit erhéhtem Grundumsatz der s.-d. E. W. herabgesetzt ist. Es ist 


90> 


von Pollitzer und Stolz*® dargelegt worden, dass die prozentuelle Héhe 
von spezifisch-dynamischer Wirkung eine Funktion der Héhe des Grundum- 
satzes ist. 

Es liegt auf der Hand, dass der Grundumsatz und die spezifisch- 
dynamische Wirkung zueinander in inniger Beziehung stehen und 
demzufolge die letztere durch Schwankungen des Grundumsatzes in 
erheblichem Masse beeinflusst wird. Aus diesem Grund dtirfte es von 
Interesse sein, eine Einsicht davon zu gewinnen, ob und inwieweit die 
s.-d. E.W. bei Animie- und Leukiimiekranken, in denen der Grund- 
umsatz gesteigert ist, Anderungen erleiden wiirde. Von diesem Ge- 
sichtspunkt ausgehend habe ich seit dem Jahre 1928 den vorliegen- 
den Versuch angestellt, um bei Aniimien und Leukimien die s.-d. E.W. 
sowie deren Wesen zu erforschen. 

Methodik:—Die Bestimmung des Gaswechsels wurde mittels 
Respirationsapparates von Boothby und Sandiford™ und die Ana- 
lyse der Ausatmungsluft mittels des Haldaneschen Gasanalysenap- 
parates vorgenommen. Es wurden dadurch das Atemvolumen, der 
O,-Verbrauch und die CO,-Produktion pro Min. sowie der Respira- 
tions quotient (RQ) bestimmt, woraus vermittels Standards des nor- 
malen Grundumsatzes von Du Bois die Abweichung des Grund- 
umsatzes errechnet wurde. Die s.-d. E.W. wird nach dem tiblichen 
Verfahren mit dem Prozentsatz des Grundumsatzes ausgedriickt. 
Die Abweichung des Grundumsatzes liegt bei Gesunden innerhalb 
von +10%. 

Man liess nun Versuchspersonen am Abend vor dem Versuchstage 
ca. 12 Stunden lang nach letzter Abendmahlzeit die Nahrungskarenz 
befolgen, und am Morgen des Versuchstages im niichternen Zustand 
ungefihr eine Stunde in Bette ruhig liegen und bestimmte erst dann den 
Grundumsatz. Nachdem darauf den Versuchspersonen genau 200 g 
gewogenes, sorgfiiltig zerschnittenes, ohne Kauen leicht verdauliches, 
schmackhaft zubereitetes Rindfleisch dargereicht wurde, hat man an 
ihnen den Gaswechsel stiindlich zu 5 Malen bestimmt. 





20) Coleman nu. Du Bois, Arch. Int. Med., 1915, 15, 887. 

21) Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 538. 

22) Pollitzeru. Stolz, Wien. Arch. f. inn. Med., 1925, 10, 137. 

23) Boothby u. Sandiford, Laboratory Manual of the Technic of Basal Meta- 
bolic Rate Determination, Philadelphia 1920. 
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Die Erythrozytenzahl und der Hiimoglobingehalt wurden am aus 
Ohrlippchen entnommenen Blut mittels der Thoma-Zeiss’schen 
Zihlkammer und des Sahli’schen Hiimometers berechnet. An Leu- 
kiimischen wurde besondere Sorgfalt auf das Blutbild verwendet. 


I. Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung 
bei Gesunden. 


An 5 anscheinend ganz gesunden Personen wurde die s.-d. E.W. 
bestimmt, die ersten 2 davon gesunde Jiinglinge, wiihrend die tibri- 
gen wegen leichter Neurasthenie vorher im Krankenhause aufgenom- 
men waren und zur Zeit des Versuchs fast ganz davon genesen sind 













































































(Tab. 1.) 
Tabelle 1. 
Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung bei Gesunden. 
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| a6. | UN | 1 | 7,264] 240,1| 0,88 | 43,33) +11,3) 
| a he Ee | 2 | 7,117| 249,8| 0,89 | 45,22) +16,1| 
| aC : € ’ , ’ ’ al | 
4) Ke, | 88. | 485) 92 | 3 | 7,235] 271,3| 0,90 | 49,18] +26,3 | 
Rod es | 4 | 7,078) 286,9| 0,90 | 42,93 +10,2 | 
|_| 5 | 6,955] 227,4| 0,89 | 41,09|+ 5,5| a? oa 
l Vor] 5,613 | 227,3| 0,82 | 37,82 —4,2 | 36,3°| 68 
u. | 8.x 1 | 5,879) 247,5| 0,82 | 41,12}+ 8,7 
ae 2 | 6,304! 271,7| 0,82 | 45,23/+19,6 
6] TX. | 38: ti | 495) 96 | | 6,358| 278,5| 0,93 | 47,65|+26,0| 
in | 4 | 5,656) 232,5/ 0,84 | 38,88|+ 2,8 
i? 5 | 5,645) 226.4) 0,85 | 37,96)+ 0,4 
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Bei den Gesunden oder beinahe Gesunden betrug die s.-d. E.W. 
22,7-26,3% im Mittel 25,02. 

Der Betrag der s.-d. E.W., welche an Europiiern und Amerikanern bestimmt 
wurde, ist von Magnus-Levy™ auf 19,0%, von Rabe*®» auf 31-61%, von 
Plaut*® und Liebesny*” auf 30%, von Bernhardt*® auf 21-37%, von Pol- 
litzer und Stolz’® auf 17%, von Frank und Herzger™ auf 12% und ferner 
von Lublin™ auf 23-39% geschitzt worden. Obige Ziffern variieren also zwi- 
schen sehr weiten Grenzen. Diese Abweichung der Resultate muss wohl zum 
Teil von Verschiedenheit der Versuchsmethoden und der Probemahizeit und 
weiterhin noch von verschiedentlicher Lebensweise bei einzelnen Menschen- 
rassen hergeritiht haben, vor allem aber diirfte sie in der Hauptsache auf Ver- 
schiedenheit der Ernahrung beruhen. 

Die s.-d. E.W. bei gesunden Japanern soll nach Angabe von 
Inawashiro™ an hiesiger Klinik 19,0-37,7%, im Durchschnitt 25,- 
02% betragen, was auch mit meinem Ergebnisse villig tibereinstimmt. 
Sakurai™ gibt an 11,8-32,0%, im Mittel 21,2%. Die s.-d. E.W. ist 
also bei Japanern einigermassen kleiner als bei Europiiern und Ame- 
rikanern. 

Der Zeitpunkt, an welchem die s.-d. E.W. ihr Maximum erreicht, soll nach 
Liebesny*” bei 1-1} Stunden, nach Plaut*® bei 45 Minuten nach Bern- 
hardt*® bei 50-75 Minuten liegen. Weil diese Autoren Versuchspersonen als 
Probemahizeit neben Fleisch auch Brot verabreicht haben, mag die s.-d. E.W. 
ihr Maximum friiher als bei anderen Autoren, welche nur Fleisch allein darge- 
reicht haben, erreicht haben. 


Magnus-Levy™ und Inawashiro™ haben unter alleiniger 
Fleischzufiihrung die s.-d: E.W. beobachtet und fanden, dass sie erst 
3-4 Stunden nach der Mahlzeit ihren Héhepunkt erreichte. Bei ge- 
sunden, von mir untersuchten Japanern zeigte die s.-d. E.W. meistens 
3-4 Stunden nach Probemahlzeit ihren Gipfel. 


Il. Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung 
bei Anémien. 


An insgesamt 14 Fiillen von Animien, bei denen Symptome der 
Aniimie ausgesprochen zutage traten, wurde der Grundumsetz wie 
auch die s.-d. E.W. bestimmt. 





24) Magnus-Levy, Ztschr. f. kl. Med., 1904, 52, 201. 
25) Rabe, Dtsch. med. Wschr., 1919, 1098. 

26) Plaut, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1922, 189, 285. 

) Liebesny, Biochem. Ztschr., 1924, 144, 308. 

) Bernhardt, Ztschr. f. kl. Med., 1924, 99, 153. 
29) Franck u. Herzger, Kl. Wschr., 1926, 834. 

) Lublin, Kl, Wschr., 1926, 1263. 
Sakurai, Tokio Iji Shinshi, 1927, 1071. 
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| ze | | Vor 5,518 226,2! 0,90) 47,75 | +29,0|36,4°| 70 
. B2 | | 1 | 5,697) 242,1/ 0,92! 51,26|/+ 7,3 
2 l= m v| ’ , , 4 
26.) TT. Jo3 Sl.. | 2 | 5,565] 230,9) 0,92) 48,89/-+ 2,4 
9| IV. | 29. Lj}e =) 1,55) 40 | aot | 
1980 w. Ja 88 | 3 | 5,719) 240,8) 0,89| 50,72/+ 6,2 
| ‘13s! | 4 | 5,802 246,6| 0,91) 52,18 /4 9,3 
<A | 5 | 5,689) 234,2) 0,87) 49,06/+ 2,7 | 
| | | } u 
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1928 | Ks “| = P 3 | 5,070) 204,3) 0,87 46,10 |— 0,3 | | 
se | % 4 | 4,655) 202,5] 0,86) 45,57'|— 1,5 | 
| So 5 | 4,786) 203,0) 0,83) 45,33|— 2,0 | 
| } ! 
; callie dik walt ate? - 
“a Vor 6,651) 319,3 0,72) 57,01 +44,3 | 36,3°| 72 
s.|so.i/"si | 1 | 6,972| 345,0| 0,73] 61,79|+ 8,3 
11} x. /21.2j] 28 lore a5 | 2 | 7119) 826.4] 0,79] 59,36/+ 4,1 
1988| m. | 2S |” | | 8 | 7,141] 839,1/0,77] 61,41/+ 7,6] 
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40,43 + 7,4 
} } 


Unter dieser 14 Fallen befanden sich: 4 Falle von Anchylostomiasis, 3 Fille 
von posthimorrhagischer Animie, ein Fall von paroxysamaler Himoglobinurie, 
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ein Fall von Bantischer Krank- 











3 boc a eg heit, ein Fall von Anidimie bei 

213 RQ oe o-o &--0 Darmtuberkulose, welcher jedoch 

- mi zur Zeit keine deutliche Zeichen 

whe der Darmtuberkulose darbot, ein 

1,0 307 Fall von Animie mit dem Milz- 

| tumor sowie ein Fall von Chlorose 

09 20F und endlich 2 Falle von atiologisch 
unerklarbarer Andmie. 

08 10 Bei 13 Fallen, mit Aus- 

nahme des Falles von Chlorose, 

ar wurde der Grundumsatz im 

ganzen etwas erhiht gefunden, 

2 oe vas, Und zwar bei der Mehrzahl lag 

Fig. 1. S.d. E.W. beim Gesunden  @¢ an der oberen Grenze des 

(Fall 4), Andmischen (Fall 4) u. Leuki- | Normalen; seine Abweichung 

mischen (Fall 15). von Standard betrug niimlich 


+8,9—+44,3%, im Durch- 
schnitt +21,2%. Dies.-d. E.W. erwies sich aber im allgemeinen als 
niedrig, sie betrug niimlich 8,6-19,8% durchschnittlich 14, 3% (Tab. 
2 und Fig. 1). 

Der Zeitpunkt, zu dem die s.-d. E.W. nach der Eiweissaufnahme 
ihre Héhe erreichte, wurde im allgemeinen als ein beinahe der Norm 
gleicher gefunden, indem sie meistenfalls in der 3.-4. Stunde nach Ei- 
weisszufuhr ihren Maximalwert zeigte, wiihrend dieser in 2 Fiillen 
schon in der ersten Stunde erreicht wurde. 

Der RQ war im niichternen Zustand im allgemeinen niedriger 
als normal, bei peroraler Eiweissverabreichung zeigte er bald eine 
unbedeutende Steigerung, bald blieb unveriindert, nur bei Chlorose 
zeigte sowohl der Grundumsatz als auch die s.-d. E.W. den normalen 
Wert. 

Es liess sich zwischen dem Grad der Aniimie und dem Grundum- 
satz oder der s.-d. E.W. keine besondere Beziehung konstatieren. 


iI. Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung 
bei Leukiémischen. 


An 3 Kranken, bei denen Symptome der chronischen myeloischen 
Leukimie deutlich auftraten, wurden der Grundumsatz und die s.-d. 
E.W. ermittelt, wobei der Grundumsatz ausschliesslich eine erheb- 
liche Erhéhung aufwies, indem seine Abweichung vom Standard einen 
Mittelwert von + 39,2 % und einen Maximalwert von + 52,7 % erreichte. 
Im Gegensatz hierzu war die s.-d. E.W. iiusserst erniedrigt, sie wurde 
durchschnittlich zu 14,1% berechnet. In Fall 16(K.S.),beidem Grund- 
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umsatz aufs hichste erhéht war, zeigte die s.-d. E.W. den niedrigsten 


Wert (Tab. 3). 


















































Tabelle 3. 
Spezifisch-dynamische Eiweisswirkung bei myeloischer Leukimie. 
-= = Fr : 4“2ed 2 as 
ssid fF ig-Jégieg) |g5s! . esS . 
2aia ES\3 i} 8 =| See] SN lat 1 aie 
<| 2 |RSISSBSR2)2e/25| 228] = [225] 28/3 
Z| = |gs/8Bgaley SSE EIRQ)e 5B . Bazi eas Anmerkung 
A feslbSecsslegiec| |EaS| F SEs aE 
Zw ENS GS S| "es Se™| a les 3 
32 B = 8 |a~a\ce 2568 26 Ss 
i. 8 = MSs aS 5 
. Leukozyten 
s\& Vor|7,518/299,2/0,82) 52,53 +-36,4 |36,2°/70| 307000, Myelo- 
ei 1 |7,427/308,2/0,85| 54,54|+ 3,8 blasten 20,5%, 
isi | = a0! go | 2 |7-552886,80,78 58,12 |+-10,6 Promyelozyten 
Ss is|” 3 |7,672/343,7/0,81| 58,58 |+14,5 3,9%, Myelozy- 
rar 4 |7,221/814,2/0,82) 55,14/+ 5,0 ten 22,8%, Me- 
a 3 5 |7,509/320,6/0,80) 55,83/+ 6,3 tamyelozyten 
8,9%,. 
- Leukozyten 
of] & Vor/6,898/260,7|0,89) 46,27 +20,1 |36,5°/72| 6200, Myelo- 
& $8) = 1 |6,958/295,0/0,88) 52,31 |4+13,1 blasten 0%, 
Ea: lees gs | 2 |6-588)297,1/0,85) 52,24 |+12,9 Promyelozyten 
"ide = |* 8 |6,658)309,6)0,79| 53,57 |+15,8 0,1%, Myelozy- 
we esl w 4 |6,120)254,6/0,85| 44,77 |— 3,2 ten 0,3%, Me- 
El os 5 |6,219/255,6/0,88) 45,24|— 2,2 tamyelozyten 
—— 1,1%. 
Leukozyten 
o|8 Vor|8,654/295,910,85| 55,32 +-52,7 |36,9°/85| 141400, Myelo- 
Sis 1 |8,074297,1/0,87| 55,84/+ 0,9 blasten 6,5%, 
16) i - 1935) 41 2 |9,326|332,0/0,88) 62,53 |+-13,0 Promyelozyten 
~. la 8 |8,320/310,3/0,86| 58,25|+ 5,3) 9,5%, Myelozy- 
le 4 |8,487/307,310,85| 57,48/+ 3,9 ten 36,0%, Me- 
a i 5 |8,555/296,0)0,87| 55,59/-+ 0,5 tamyelozyten 
4,8%. 
Leukozyten 
o | & Vor|5,020/201,8)0,83| 47,56 +-28,5 |36,8°76| 125800, Myelo- 
& | 1 |5,147/208,910,88| 49,90|+ 4,9 blasten 9,5%, 
17 a = | 8,091 51 2 |5,669/227,3/0,89] 54,44 |+-14,5 Promyelozyten 
wla|” 3 |5,720/228,2/0,88| 54,58 |-+14,8 18,5%, Myelo- 
3 ils 4 |5,378/213,5/0,88) 51,09/+ 7,4 zyten 30,1%, 
a = 5 |5,100/205,0)0,87| 48,90|+ 2,8 Metamyelozy- 
ten 22,9%. 















































Der Zeitpunkt, wo die s.-d. E.W. nach der Eiweissaufnahme ihre 
Hohe aufwies, wurde in 2 Fallen in der 3. Stunde, aber in einem an- 
deren Fall in der 2. Stunde erreicht. 
Der RQ zeigte, ntichtern gemessen, keinen nennenswerten Un- 
terschied gegentiber der Norm, bei peroraler Eiweissverabreichung 
blieb er auch ganz unverindert. 
In Fall 15 (G.S.) wurde die s.-d. E.W. zu einer Zeit wo sich das 
Allgemeinbefinden durch Riéntgenbehandlung auffailend gebessert hat, 
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der Milztumor verkleinert war und das Blutbild sich als beinahe nor- 
mal erwies, zu wiederholten Malen bestimmt. Bei diesem Patienten 
sank das Grundumsatzverhiltnis, welches vor Behandlung + 36,4% 
betragen hatte, nach Besserung des Krankheitszustandes bis auf 
+20,1% herab, dieser Wert lag aber noch unter der Norm. Was die 
s.-d. E.W. betrifft, betrug sie vor Behandlung 14,5%, wiihrend sie 
nach Besserung bis auf 15,8% anstieg; dieser Wert zeigte zwar eine 
missige Erhéhung, war aber bei weitem erniedrigt im Vergleich zum 
Normalwert. Der RQ und der Zeitpunkt der maximalen s.-d. E.W. 
u. dgl. verhielten sich ahnlich wie vor Behandlung. 


Diskussion. 


Wie aus obiger Ausfiihrung klar hervorgeht, war bei Aniimie und 
Leukiimie der Grundumsatz erhéht, wihrend die s.-d. E.W. hingegen 
bedeutend absank; bei Chlorose, wo der Grundumsatz normal war, er- 
wies sich auch die s.-d. E.W. als normal. 


Dieses Ergebnis stimmt mit der Angabe von Pollitzer und Stolz,* dass 
die %ige Hohe der s.-d. E.W. eine Funktion der %igen Hiéhe des Grundum- 
satzes darstelle, viéllig tiberein. Meyer und Da Bois® gaben an, dass der 
Grundumsatz bei pernicidser Animie niedriger als bei Leukamie, héher als bei 
sekundiérer Animie sei, und dass je schwerer klinisches Bild, um so héher der 
Grundumsatz anstiege. Nach genannten Autoren soll die Grundumsatzsteige- 
rung von lebhafter Regeneration in blutbildenden Organen herriihren. Es wurde 
die Steigerung des Sauerstoffverbrauches der Erythrozyten konstatiert von 
Morawitz und Itami,*™ Harrop,*™ Cohn™ und K obayashi*® bei verschie- 
denen Formen der menschlichen Andimie, von Mora witz und Platt,*® Mora- 
witz*? und Sogen™® bei experimenteller Andmie, und endlich von Denecke™ 
bei den beiderartigen Animien. Morawitz*? nimmt an, dass die vermehrte 
Sauerstoffzehrung des animischen Blutes nicht etwa von dem Vorhandensein 
von Leukozyten oder kervhaltigen jungen roten Blutzellen, sondern von der 
Regeneration des Blutes abhingig sei. Saito‘ an hiesiger Klinik konnte am 
Hund nachweisen, dass bei artefizieller Animie der O,-Verbrauch des Muskel- 
gewebes an der oberen Grenze des normalen Wertes liegt oder noch héher an- 
steigt. Weiterhin’fand er,*>*) dass bei dieser Erkrankung die Oxydation und 





32) Morawitz u. Itami, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1910, 100, 191. 
33) Harrop, Arch. Int. Med., 1919, 23, 745. 
34) Cohn, Kl. Wschr., 1926, 1079. 
35) Kobayashi, Nisshinigaku, 1926-27, 16, 1689. 
36) Morawitz u. Platt, Miinch, med. Wschr., 1908, 1817. 
37) Morawitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 298. 
88) Sogen, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 367. 
39) Denecke, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 36, 179. 
) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 296. 
41) Saito, Ibid., 1932, 19, 308, 
) Saito, Ibid., 1932, 19, 326. 
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die Resynthese der Milchsiure sehr gestért ist. Auf Grund dieses Ergebnisses 
vertritt er die Ansicht, dass die Erhéhung des O,-Verbrauches im Muskel vor- 
wiegend durch die im Muskelgewebe stattfindende Milchsiurebildung, welche 
das gesteigerten O,-Bediirfnis desselben mit sich bringt, bedingt sei, und dass 
der hierbei sich abspielende Kompensationsmechanismus im wesentlichen durch 
die Zunahme des Minutenvolumens bzw. der Blutstromgeschwindigkeit einge- 
leitet werde. Hier kann man also annehmen, dass bei Animien, bei welchen 
der Sauerstofftransport zum Gewebe schlecht vonstatten geht, unter anderem 
auch die Zunahme des Minutenvolumens bzw. der Blutstromgeschwindigkeit, 
welche den wichtigsten Kompensationsmechanismus fiir die O,-Zufuhr zum Ge- 
webe bewerkstelligt, an der bei Animie auftretenden Grundumsatzsteigerung 
gewissermassen beteiligt ist. 

Viele Autoren, wie Plesch,* Miiller,® Lundsgaard*® Liljestrand 
und Stenstrém,™ Dautrebande,™ Blalock und Harrison*® u. a. neh- 
men die Zunahme des Minutenvolumens bei der Animie an; Weizsacker,™ 
Morawitzund Denecke,™ Fahrund Ronzone®™ und Saito™ sind der An- 
sicht, dass bei Animien die Blutstromgeschwindigkeit gesteigert sei; Grafe!™ 
will den erhéhten Grundumsatz, welcher bei Bantischer Krankheit auftritt, 
dahin aufgefasst wissen, dass die hiufig vorhandene Steigerung der Pulsfre- 
quenz, Atmungs- und Herztitigkeit sowie die Animie sich daran beteiligen. 

Zuntz, Liwy, Miiller und Caspari™ sprechen die Meinung aus, dass, 
wenn der zur Muskulatur zuzufiihrende Sauerstoff unzureichend geworden ist, 
die vitale Funktion der Respiration und Zirkulation die Hilfeleistung des Ne- 
benmuskels bendtigt, und infolgedessen sich die Sachlage sehr kompliziert ver- 
halt, wobei sich ein iibermiassiger O,-Bediirfnis geltend macht. Nach Tsuna- 
jima®™® scheint bei der Anchylostomiasis und dgl. die Funktion der Schilddriise 
gesteigert zu sein. 

Die Ursachen fiir die bei Aniimie auftretende Grundumsatzstei- 
gerung iiberhaupt gestalten sich also sehr kompliziert, immerhin 
diirften als Faktoren dieser Grundumsatzsteigerung, gleichviel, ob es 
sich um primiire oder sekundiire Animie handle, die immer lebhafter 
vor sich gehende Regeneration blutbildender Organe, die Steigerung 
des Sauerstoffverbrauches des Erythrozyten selbst und ausserdem noch 
die Erhéhung der Herzaktion (vorwiegend Zunahme des Minuten- 
volumens bzw. der Blutstromgeschwindigkeit) sowie die gesteigerte 
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Respirationstitigkeit angesprochen werden. Es sei des weiteren er- 
wiihnt, dass bei sekundiirer Aniimie neben obigen Faktoren auch, 
wie es bei Anchylostomiasis der Fall ist, gewisse, durch einschligig 
Krankheitsursache bedingte Einfliisse mit im Spiel sein migen. 

Pettenkofer und Voit™ fanden bei myeloischer Leukimie eine Erhi- 
hung des Stoffwechsels, Murphy, Means und Aub*» sahen bei lymphatischer 
Leukimie sich die Wasserausscheidung durch die Lungen vermehren. Gun- 
derson'® glaubt annehmen zu diirfen, dass der Grundumsatz bei myeloischer 
Leukimie durch neugebildete Blutzellen gesteigert werde, und Grafe™® be- 
hauptet, dass hierbei ausserdem noch die gesteigerte Herz- und Atemtitigkeit 
einen Anteil daran nehmen miisse. Ridle und Sturgis’ haben darauf auf- 
merksam gemacht, dass die erhéhte Leukozytose mit Zunahme des Grundum- 
satzes einhergeht, und dass je mehr junge myeloische Zellen vorhanden sind, um 
so stirker der Grundumsatz erhéht gefunden wird, wobei der Leukozytenzerfall 
auch einen wichtigen Faktor fiir den Grundumsatzerhéhung darstellen mag. 

Spiiter dusserte sich Stiiber,! dass neben der oben geschilderten Erhé- 
hung der Herz- und Atemtiatigkeit erhéhter Stoffwechsel des leukimischen Blu- 
tes und der Blutbildungszentren, erhéhte Wasserabgabe sowie gesteigerter Leu- 
kozytenzerfall die Ursachen fiir die Grundumsatzsteigerung bei Leukimie seien. 

Kurzum, auch die Grundumsatzsteigerung bei Leukiimie stellt 
meines Erachtens einen komplizierten Vorgang dar, der sich in der 
Hauptsache in lebhafter Regeneration der blutbildenden Organe, ge- 
steigertem Leukozytenzerfall und daneben auch in der Erhéhung 
der Herz- und Atemtiitigkeit und Wasserabgabe iiussert. Weiterhin 
diirfte die hierbei bestehende Aniimie ein Moment dafiir abgeben. 

Nun michten wir tiber die Frage, ob und inwiefern die hier zur 
Geltung kommende spezifisch-dynamische Eiweisswirkung mit dem 
abnorm gestalteten Grundumsatz bei Aniimie und Leukimie im Zu- 
sammenhang stiinde, eine Betrachtung anstellen. Beim Uberblick 
tiber diesbeziigliche Literatur fillt uns zunichst auf, dass, wihrend 
tuber die s.-d. E.W. bei perniciéser Aniimie angehiiuft berichtet wor- 
den ist, die Angaben tiber die bei chronischer sekundiirer Animie iius- 
serst spirlich vorliegen. 

Curchmannu. Bachmann® konnten bei progressiver pernizidser Ani- 
mie eine Herabsetzung der s.-d. E.W., die in umgekehrtem Verhiiltnisse zur 
Hohe des Grundumsatzes steht, nachweisen; sie fanden dabei, dass der Maxi- 
malwert der s.-d. E.W. in der ersten Stunde eintritt, und haben dies auf die 
durch Achylie bedingte beschleunigte Magenentleerung zuriickgefiihrt. Auch 
Stolz” konstatierte bei perniciéser Animie eine erhebliche Erniedrigung der 
sd. E.W. Frank und Herzger™ haben dariiber berichtet, dass bei sekun- 
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direr Animie (nur in einem Versuch!) der O,-Verbrauch ebensowie die s.-d. 
E.W. normal ist, der Wert derselben soll aber angeblich 13% betragen haben, 
weiterhin haben sie angegeben, dass bei perniciéser Andmie der O,-Verbrauch 
deutlich gesteigert ist und die s.-d. E.W. einen Wert von 8% aufweist. 


Beziiglich der s.-d. E.W. bei Leukiimie sind meines Wissens nur 
vereinzelte Angaben veriffentlicht worden. 


Stolz fand bei lymphatischer Leukimie (nur in einem Fall) die s.-d. 
E. W. bei 17%, Strieck™ konstatierte in 2 Fallen von myeloischer Leukimie 
ebenfalls aborm niedrige Werte. Stiiber™ hat an 4 Fallen von myeloischer 
Leukamie und an 5 Fallen von lymphatischer Leukiimie die Bestimmung der 
s.-d. E.W. vorgenommen, es zeigte sich, dass sie im allgemeinen unter normalem 
Wert liegt, und dass je schwerer das Krankheitsbild auftritt, um so niedriger 
gefunden wird. 


Nach meinem Ergebnisse erweist sich die s.-d. E.W. sowohl bei 
Aniimie als auch bei Leukiimie als niedrig, bei Chlorose weist sie den 
normalen Wert auf. 

Alles in allem erscheint schwierig, dariiber ins klare zu kommen, 
unter welchem Wirkungsmechanismus eine derartige abnorme Ein- 
stellung der s.-d. E.W. zustande kommt, es kommt aber zur Aufkli- 
rung dieses Problems immerhin vor allen Dingen darauf an, sich zu- 
erst tiber das Wesen der s.-d. E.W. zu orientieren. 

Bekanntermassen ist die s.-d. E.W. gegenwirtig allgemein als 
eine Oxydationssteigerung der Kérperzellen, die durch die Reizung 
der Abbauprodukte zugefiihrter Eiweisssubstanz auf das Protoplasma 
hervorgebracht wird, aufzufassen. 

Abelin™ will die s.-d. E.W. als einen Vorgang in den Kérperzellen auf- 
gefasst wissen, der darin besteht, dass die Kérperzellen die Eiweissspaltpro- 
dukte, die als eine Art Gift auf sie reizend einwirken, oxydativ zu beseitigen 
bestrebt sind, also als eine Schutzmassnahme des Organismus. Grafe™ hat 
die s.-d. E.W. von Aminosiuren erforscht und gelangte zum Schluss, dass der 
N-Gehalt von Aminosiuren in wichtigem Zusammenhang mit ihr steht und zwar 
in der Weise, dass NH, oder NH, von Aminosiauren die Kérperzellen reizt und so 
die gesteigerte Oxydation derselben bewirkt. Lusk, Atkinson und Lusk*®» 
sind aber der Ansicht, dass die s.-d. E.W. von Diaminosiuren nicht deutlich 
auftritt; indem sie dann nachweisen konnten, dass die s.-d. E.W. bei Glutamin- 
siure und Asparaginsiure ausbleibt, behaupten sie noch weiter, dass diese Fest- 
stellung durch die Annahme Grafes®) nicht erklart werden kénne. 

Atkinson und Lusk,®» Lusk®™ haben den Nachweis erbracht, dass die 
Aminosauren an sich kaum den Stoffwechsel zu reizen vermiégen, sondern, dass 
die s.-d. E.W. dadurch, dass die durch Desamidierung der Aminosduren ent- 
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stehenden Oxy- oder Ketonsiuren die Kérperzellen verschieden stark reizen, 
zum Ausdruck kommt. Eben genannte Autoren geben noch weiter an, dass un- 
ter den Aminosiuren Glykokoll und Alanin die stirkste s.d. E.W. zu ent- 
wickeln verméchten, was auf den Umstand, dass die Milch- und Glykokolsdure 
den stiirksten Reiz auf die Zellen ausiiben, zu beziehen sei. 


Wenn die Dinge tatsiichlich in oben geschilderten Verhiltnissen 
stehen, so kénnen wir die Herabsetzung der s.-d. E.W. bei Aniimie 
als dadurch bedingt deuten, dass hierbei die Kérperzellen gegen den 
Reiz der Oxy- oder Ketonsiiuren, welche beide von Aminosiiuren ab- 
stammen, weniger empfindlich sind, mit anderen Worten, dass die Kir- 
perzellen in der Fihigkeit, sich diese Siuren oxydativ zu beseitigen, 
behindert sind. 

Inawashiro™ konstatierte an mit B-Avitaminose behafteten Tauben eine 
herabgesetze s.-d. E.W. und meinte, dass diese Herabsetzung auf der Oxyda- 
tionsstérung der von betreffenden Aminosduren abstammenden Oxy- oder Keton- 
séiuren beruht. 


Was die Stoffwechselstérungen von Oxysiiuren bei Animie an- 
belangt, liegen darunter iiber die der Milchsiure zahlreiche Arbei- 
ten vor. 

Mukaiu. Matsuoka™ sowie Matsuoka®*® berichteten dariiber, dass bei 
Kaninchen, bei denen Animie artefiziell erzeugte worden ist, die Blutmilchsaure 
selbst beim Auftreten der ziemlich ausgesprochenen animischen Symptome 
nicht im mindesten zunimmt, sondern eher die Tendenz zur Abnahme darbietet. 
Andererseits aber Irisawa™ ist der Meinung, dass bei artefizieller Animie der 
Blutmilchsaurespiegel in der Mehrzahl der Fille erhéht wird, und dass je starker 
der Sauerstoffmangel zutage tritt, desto mehr sich die Blutmilchsiure vermehrt. 
Jervell™ fand in einer grossen Reihe von sekundérer Animie und ebenso in 
mehreren Fallen von pernicidser Animie eine Zunahme der Blutmilchsiure. 
Mitani und Okazaki™ haben die Beobachtung gemacht, dass der Blutmilch- 
siurespigel bei Anchylostomiasisanimie in der Nahe der oberen physiologischen 
Grenze liegt, und ferner dass bei einzelnem Animiekranken nach Muskelarbeit 
die Milchsiureresynthese sehr gestért ist. Auch Saito‘ erzeugte beim Hund 
durch den Aderlass oder die Phenylhydrazininjektion subchronische Anaimie und 
fand dabei gesteigerten Milchsiurespiegel des Bluts; er hat weiterhin beobach- 
tet, dass bei ihm die Oxydation und die Resynthese der durch Muskelbewegun- 
gun gebildeten Milchsdure in hohem Masse gestért sind. Saito konnte an 
verschiedenen Andmiekranken nachweisen, dass die Blutmilchséure an der ob- 
eren Grenze des Normalen oder noch dariiber liegt, ferner dass bei ihnen die 
Oxydation und die Resynthese der Milchsiure, die in die Blutbahn eingefiihrt 
wurde, iiberaus beeintrichtigt ist. 
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Mit Hichstwahrscheinlichkeit dtirfte angenommen werden, dass 
auch die Oxy- oder Ketonsiiuren, welche aus dem Glykokoll und den 
anderweitigen Aminosiiuren entstehen, in Analogie zur Milchsiiure an 
der Oxydation eine Stérung erleiden miissen. Hieraus folgt dann, 
dass die Herabsetzung der s.-d. E.W., die bei Animie in den Vorder- 
grund tritt, auf gestérter Oxydation der Oxy- oder Ketonsiiuren, die 
aus den Aminosiuren als Abbauprodukten zugefiihrter Eiweissstoffe 
entstehen, beruht. 

Saito™ konnte bei artefizieller Aniimie des Hundes zeigen, dass 
nach Muskelbewegung der Sauerstoffverbrauch und die Blutstrom- 
geschwindigkeit im Muskelgewebe beim betreffenden Tier nur eine 
geringfiigige Zunahme gegentiber gesunden Tieren aufweisen. Bei 
Animie soll nach seiner Ansicht die mangelhafte, durch verminderten 
Himoglobingehalt bedingte Sauerstoffzufuhr zum Gewebe auch in 
Ruhe im wesentlichen durch Beschleunigung des Blutstromes kom- 
pensiert werden kiénnen, wobei das Zirkulationssystem die Mehrarbeit 
tibernimmt, bei Leistung der Muskeltiitigkeit soll aber, weil diese 
Reserve-Kompensationsfihigkeit ftir hinreichende Sauerstofflieferung 
nun infolge der immer stiirker gewordenen Sauerstoffbedtirfnisse kaum 
mehr ausreicht, der Sauerstoffverbruch des Muskelgewebes nur in 
geringem Masse zunimmt. 

Der Wirkungsmechanismus, vermége dessen nach der Eiweiss- 
aufnahme die aus Abbauprodukten des zugefiihrten Eiweisses ent- 
stehenden Oxy- oder Ketonsiiuren durch die Reizwirkung auf die Kér- 
perzellen die Oxydation des betreffenden Gewebes steigern und damit 
dasselbe zum griésseren Sauerstoff bedtirfnisse veranlassen, steht eben 
gerade in tihnlichem Verhiltnisse wie bei der Muskelbewegung, wo- 
bei die Sauerstofflieferung in grisserem Quantum erforderlich ist. 
Aber wie oben bereits angefiihrt, kann im Gewebe bei Aniimie die 
Sauerstoffzufuhr zum Gewebe, weil die Reserve ftir die Kompensa- 
tionsfihigkeit, geniigende Sauerstofflieferung zu ermiglichen, wegen 
der hierbei eintretenden stiirkeren Sauerstoffbediirfnisse sehr knapp 
geworden ist, sich nicht mehr hinreichend verhalten, so dass der O,- 
Mangel im Gewebe sich einstellt, der die Oxydationsstérung in dem- 
selben zur Folge hat und somit auch in einem gewissen Grad zur Her- 
absetzung deér s.-d. E. W. beitragen diirfte. Andererseits aber wird 
man zur Annahme berechtigt sein, dass etwa durch den geinderten 
Chemismus im aniimischen Gewebe selbst sich die Oxydationsstérung 
der Oxy- oder Ketonsiiuren geltend machen kiénnte. 

Die Erniedrigung der s.-d. E.W. bei Leukimie mag in erster 
Linie durch die stets mit Leukiimie Hand in Hand gehende Animie 
verursacht werden. 
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Schluss. 


Bei chronischer Animie liegt der Grundumsatz entweder mehr 
erhéht als normal oder an der oberen Grenze des Normalen, bei chro- 
nischer myeloischer Leukimie wird der Grundumsatz deutlich gestei- 
gert gefunden. 

Im Gegensatz hierzu erweist sich bei beiden Blutkrankheiten die 
spezifisch-dynamische Eiweisswirkung durchweg als niedriger denn 
normalweise. Der Mechanismus hierfiir wird diskutiert. Bei Chlo- 
rose liegt sowohl der Grundumsatz wie auch die spezifisch-dynami- 
sche Eiweisswirkung im normalen Bereich. 














